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Popis kratica 
AIDS sindrom stečene imunodeficijencije 
CCR5 bjelančevina koja se nalazi na membrani CD4+ T limfnocita 
CD4+ T  podgrupa limfocita koji na površini imaju istaknut CD4 glikoprotein 
CDC 
 
Centar za kontrolu bolesti i prevenciju, agencija Sjedinjenih 
Američkih Država 
CDC 
stadiji 
Procjena težine HIV bolesti na temelju broja CD4 stanica i 
kliničkih znakova bolesti 
CT kompjuterizirana tomografija 
DEXA 
 
Aparat za mjerenje gustoće potkožnog masnog tkiva ili kostiju (od 
engl. Dual Energy X-ray Absortimetry) 
DNK deoksiribonukleinska kiselina 
FI Inhibitor fuzije 
HAART vrlo djelotvorno antiretrovirusno liječenje 
HDL Lipoprotein velike gustoće (od engl. high density lipoprotein) 
HIV  virus humane imunodeficijencije 
IP inhibitor proteaze 
LDL Lipoprotein male gustoće (od engl. low density lipoprotein) 
MR magnetna rezonanca 
NNRT nenukleozidni inhibitor reverzne trnskriptaze 
NRT nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze 
RNK ribonukleinska kiselina 
UZV ultrazvuk 
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1. Uvod 
1.1. Vrlo djelotvorno liječenje antiretrovirusnim lijekovima 
Napretkom u liječenju osoba zaraženih virusom humane imunodeficijencije (HIV 
od engl. human immunodeficiency virus), smanjena je smrtnost, pojava 
oportunističkih infekcija i produženo preživljavanje.1-5 U osoba zaraženih HIV-om 
uključujući one sa sindromom stečene imunodeficijencije (AIDS od engl. acquired 
immunodeficiency syndrome) sa prikladnim liječenjem može se zaustaviti 
umnažanje virusa, popraviti djelovanje oštećenog imunog sustava i spriječiti 
oportunističke infekcije. Usprkos uspješnom prikladnom liječenju, virus opstaje u 
latentnom obliku, a organizam ga ne može eradicirati.6, 7 Osnovni cilj 
antiretrovirusnog liječenja je smanjiti viremiju na najmanju moguću razinu (manje 
od 50 kopija HIV-1 RNK u ml plazme), i tako zaustaviti napredovanje bolesti i 
spriječiti pojavu rezistentnih varijanti. Klinički tijek HIV infekcije modificiran je vrlo 
djelotvornim antiretrovirusnim liječenjem (HAART od engl. highly active 
antiretroviral treatment) je od životno ugrožavajuće bolesti koja nesmiljeno 
napreduje do kronične bolesti koja se uspješno liječi. Lipodistrofija se odnosi na 
promjene u raspodjeli masti, povezana je sa HIV-om i komplikacija je 
antiretrovirusnog liječenja.8, 9 Promjene se sastoje od gubitka potkožnog masnog 
tkiva (lipoatrofije), nakupljanja masti u središnjim dijelovima (lipohipertrofija)9, 10 i 
dislipidemije sa rezistencijom na inzulin.11-14 Zbog ovih morfoloških promjena, 
posebno lipoatrofije lica,15 osobe zaražene HIV-om su obilježene što ih odvraća 
od uzimanja antiretrovirusnih lijekova.16-19 Procjenjuje se da bi 2/3 osoba 
zaraženih HIV-om prije odbacile najmanje 1 godinu života što ga dobiju koristeći 
antiretrovirusno liječenje nego dozvolili da se razvije lipodistrofija.16, 17 
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Antiretrovirusni lijekovi utječu na metabolizam glukoze i lipida u krvi, te doprinose 
pobolu od kardiovaskularnih bolesti.8, 20, 21  
1.1.1 Vrlo djelotvorna kombinacija antiretrovirusnih lijekova  
HAART je obično kombinacija od najmanje tri antiretrovirusna lijeka: preporučena 
su dva nukleozidna inhibitora reverzne transkriptaze (NRT), u kombinaciji s 
inhibitorom proteaze (IP), ili nenukleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze 
(NNRT).22-24 Era HAART-a otpočela je sakvinavirom, prvim lijekom iz skupine PI 
od 1996., a prvi lijek iz skupine NNRT se pojavio 1998 godine.22 HAART je 
djelotvorna kombinacija antiretrovirusnih lijekova kojom se postiže nemjerljiva 
količina virusne RNK u ml seruma (manje od 50 kopija/ ml) u prethodno 
neliječenih osoba zaraženih HIV-om.25 HAART ne iskorjenjuje HIV iz organizma, 
zato je potrebno redovito i trajno uzimati antiretrovirusne lijekove.26 Zbog trajnog 
uzimanja lijekova javlja se široki spektar nuspojava, prije svega širok raspon 
laboratorijskih i kliničkih oštećenja.27, 28  
1.1.2 Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  
Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze ( od engl. nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors [NRT]) su analozi nukleozida i u kombinaciji sa drugim 
antiretrovirusnim lijekovima sprečavaju produženje DNK i umnažanje virusa 
(tablica 1). NRT se fosforiziraju unutar stanice u aktivni trifosfatni oblik, potom se 
ugrade u novi DNK lanac kojeg sintetizira HIV reverzna transkriptaza a njihova 
prisutnost zaustavlja transkripciju DNK.29 Manjak 3'hidroksila u NRT dovodi do 
svršetka HIV DNA lanca.29 Glavna toksičnost NRT osobito analoga timidina je 
inhibicija DNK polimeraze u mitohondriju, tako je u mitohondriju smanjeno 
stvaranje enzima koji oksidativnom fosforizacijom proizvode ATP.29 
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Tablica 1. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze. Prikazane su i 
fiksne kombinacije 
Generičko ime Trgovačko ime Dnevne doze 
lamivudin/zidovudin Combivir 2x300 mg 
emtricitabin (FTC) Emtriva 1x200 mg 
lamivudin (3TC) Epivir 2x150 
abacavir/lamivudin Kivexa, Epzicom 1x600/300 mg 
zalcitabin (DDC) Hivid 3x0,75 mg 
zidovudin ZDV,  Retrovir 3x200 mg ili 2x300 mg 
abacavir/zidovudin/lamivudin Trizivir 2x300/300/150 mg 
tenofovir /emtricitabin Truvada 1x300/200 mg 
didanozin (DDI),  Videx 2x200 mg ili 1x400 mg 
tenofovir (TDF) * Viread 1x300 mg 
stavudin (D4T) Zerit 2x40 mg 
abakavir (ABC) Ziagen 2x300 mg 
* nukleotidni analog 
 
1.1.3 Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze  
Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (od engl. nonnucleoside reverse 
transcriptase Inhibitors [NNRT]) spadaju po strukturnom obliku u posebnu grupu 
antiretrovirusnih lijekova (tablica 2). Za mnoge osobe zaražene HIV-om ova 
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skupina lijekova je okosnica liječenja.22 Međusobno su vrlo različiti, ali se svi 
vežu na iste receptore stanice. Snažni su i vrlo selektivni inhibitori reverzne 
transkriptaze. 
Tablica 2. Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze 
Generičko ime Trgovačko ime Dnevne doze 
delavirdin, (DLV) Rescriptor 3x400 mg 
efavirenz, (EFV) Sustiva 1x600 mg 
nevirapin, (NVP)  Viramune 1x200 mg 14 d, potom 2x200 mg 
Etravirine, (ETR) Intelence 2x200 mg 
 
Aktivni su i u svom prirodnom obliku, nisu podvrgnuti fosforizaciji u stanici. 
Uspješno se koriste u trojnoj terapiji. Dobri su za otpočinjanje liječenja, mogu se 
uzimati jednom dnevno.22 Mana je što HIV-1 brzo razvija rezistenciju. U Europi 
su trenutno odobreni nevirapin i efavirenz, dok je delavirdin odobren samo u 
SAD-u.22 
1.1.4 Inhibitori proteaze  
Inhibitori proteaze (od engl. protease inhibitors [PI]) blokiraju enzim proteazu, 
kojeg HIV-1 koristi u stanici za proizvodnju bjelančevina, koje se ugrađuju u nove 
kopije virusa (tablica 3). Ako je virusna proteaza inhibirana, HIV-1 pravi defektne 
kopije, koje više nisu u stanju inficirati nove stanice. Ovi lijekovi smanjuju virusno 
opterećenje, povećavaju broj CD4 T+ limfocita i obnavljaju imuni sustav. 
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Tablica 3 Inhibitori proteaze 
Generičko ime Trgovačko ime Dnevne doze 
tipranavir (TPV) * Aptivus 2 x 250 mg 
indinavir (IDV) * Crixivan 3 x 800 
sakvinavir (SQV) * Invirase 3 x 800 mg 
lopinavir/ritonavir (LPV/r) **  Kaletra 2 x 400/100 mg 
fosamprenavir (f-APV) * Lexiva 2 x 1400 mg 
ritonavir, (RTV) * Norvir 2 x 600 mg 
atazanavir (ATV) * Reyataz 1 x 400 mg 
nelfinavir (NFV) Viracept 2 x 1250 mg 
darunavir (DRV) * Prezista 2 x 600 mg 
* Svi inhibitori proteaze, osim nelfinavira, daju se u niskim dozama ritonavira 
** Koformulacija 
1.1.5 Inhibitori fuzije  
Inhibitori fuzije (od engl. fusion inhibitors [FI]) sprječavaju  spajanje virusa na 
površinu stanice domaćina (tablica 4). HIV-1 se veže umetanjem glikoproteina u 
zid CD4 T+ limfocita. Ovaj protein djeluje kao patent zatvarač, pa HIV-1 lako 
ulazi u zid. FI se veže na glikoprotein koji je umetnut u zidu CD4 T+ limfocita i 
kompletno blokira proces vezivanja HIV-a i CD4 T+ limfocita. 
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Tablica 4. Inhibitori fuzije 
Generičko ime Trgovačko ime Dnevne doze 
enfuvirtid, T-20 Fuzeon 2x90 mg sc. 
 
1.1.6 Noviji lijekovi 
Maravirok se veže na bjelančevinu po imenu CCR5 koja se nalazi na membrani 
CD4 stanice (tablica 5). Ovaj receptor HIV koristi kao ulazna vrata u stanicu. Ako 
je maravirok vezan za CCR5 receptor, tad se HIV ne može uspješno vezati na 
površinu CD4 stanice. Tako je spriječena infekcija  zdrave stanice. Odobren je za 
liječenje osoba u kojih su sojevi HIV-a rezistentni na brojne antiretrovirusne 
lijekove. Mora se kombinirati sa drugim antiretrovirusnim lijekovima.  
Raltegravir inhibira katalitičku aktivnost HIV integraze (tablica 5). Enzim je 
neophodan za umnažanje virusa. Inhibicija integraza inhibitora sprečava 
umetanje gena HIV-a u ne zaraženi genom domaćina. Odobren je za liječenje 
osoba u kojih su sojevi HIV-a rezistentni na brojne antiretrovirusne lijekove. 
 
Tablica 5. Noviji lijekovi odobreni 2007. godine 
Generičko ime Trgovačko ime Dnevne doze 
maravirok Celsentri 2x150 ili 300 mg 
raltegravir Isentress 2x400 mg 
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1.1.7.1 Kada početi liječiti antiretrovirusnim lijekovima? 
Rano otpočinjanje liječenja je povezano je sa virusnim, imunim i kliničkim 
boljitkom u osoba zaraženih HIV-om. U svakoj osobi treba procijeniti korist i štetu 
prouzročenu liječenjem. Utvrđeno je da je broj CD4+ T limfocita najvažnija 
oznaka progresije HIV-1 bolesti. Osobe zaražene HIV-om koje su simptomatske 
(CDC kategorija B i C) treba liječiti.23, 24, 30 Asimptomatske osobe treba otpočeti 
liječiti prije nego broj CD4+ T limfocita padne ispod 200 stanica/mm3.23, 24, 30 
Osobe zaražene HIV-om koje u krvi imaju broj CD4+ T limfocita 201-350 
stanica/mm3, a u plazmi imaju više od 100 000 HIV-1 RNK kopija, treba odmah 
započeti liječenje.31 U osoba zaraženih HIV-om koje imaju broj CD4+ T limfocita 
iznad 350 stanica/mm3, odgađamo liječenje. Dugotrajnim praćenjem osoba 
zaraženih HIV-om, dokazana je korist od otpočinjanja liječenja HAART-om prije 
nego broj CD4+ padne ispod 200 stanica/mm3 jer je tad progresija bolesti 
sporija.32 
1.1.7.2 Lijekovi za početno liječenje. 
Otpočinjanje liječenja ovisi o cijeni lijekova, nuspojavama, interakcijama između 
lijekova, pridržavanju u uzimanju kompliciranih kombinacija, pojavi rezistencije na 
lijekove. Efikasnost antiretrovirusnih lijekova ovisi o tome kako se kombiniraju.33 
Dugotrajno potiskivanje virusa HIV-a ovisi o snazi lijekova, toleranciji i 
pridržavanju liječenja.34 Početni odabir antiretrovirusnih lijekova je važan jer 
duljina trajanja antiretrovirusnog odgovora je najveća u početnoj kombinaciji, a 
odabir slijedeće kombinacije lijekova mora omogućiti učinkovito liječenje, ako 
otpadne prva kombinacija lijekova.35 Za osobe zaražene HIV-om koje prethodno 
nisu uzimale antiretrovirusne lijekove preporučena su tri lijeka,36 koja se sastoji 
od 2 NRT sa jednim NNRT ili sa PI pojačanim sa malom dozom ritonavira.24 Za 
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sad ne postoje podaci koji su ukazali koja je bolja kombinacija NNRT ili 
PI/ritonavir.24 Od NRT su preporučeni zidovudin i lamivudin, tenofovir i 
emtricitabin, abakavir i lamivudin.24 Zidovudin prouzroči gastrointestinalne 
nuspojave i toksičnost na razini mitohondrija.24 Tenofovir treba izbjegavati u 
osoba sa oštećenjem bubrega.24 Abakavir prouzroči preosjetljivost u osoba sa 
HLA-B-5701 genotipom.37, 38 Od NNRT preporučen je efavirenz zbog dosljedne 
učinkovitosti prikazane u brojnim istraživanjima.34, 39 Nevirapin je preporučen 
trudnicama u prvom trimestru, i u onih osoba sa toksičnošću centralnog živčanog 
sustava.40 Od PI preporučeni su lopinavir pojačan sa ritonavirom,24 ili 
fosamprenavir s ritonavirom. Lopinavir/ritonavir imaju snažno djelovanje na 
viruse.41 Zbog hiperlipidemije može se primijeniti atazanavir i ritonavir. 24 
Sakvinavir i ritonavir su slabije učinkovitosti ako se usporede sa lopinavirom i 
ritonavirom.42  
Preporučeno je početno antiretrovirusno liječenje: zidovudin + lamivudin + 
efavirenz.43 Kombinacija lijekova tenofovir + emtricitabine + efavirenz je jednako 
snažna u potiskivanju umnažanja virusa, ali sa manje nuspojava.34 Lipoatrofija na 
udovima je manje izražena.34 Ova kombinacija lijekova je dostupna u samo 
jednoj tableti, koja se uzima jednom dnevno. Kombinacija lijekova  zidovudin 
+lamivudin + abakavir je virološki slabije učinkovitosti ako se usporedi sa 
kombinacijom zidovudin + lamivudin + efavirenz.44  
1.2. Sindrom lipodistrofije 
Lipodistrofija je oštećenje masnog tkiva, također je poznata kao sindrom 
preraspodjele masnog tkiva. Periferna lipoatrofija je obilježena gubitkom masnog 
tkiva na jagodicama lica, stražnjici, bedrima, rukama i istaknute su vene na 
udovima, i centralna lipohipertrofija je obilježena povećanim odlaganjem masnog 
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tkiva u trbuhu, prsima, na vratu-bivolja grba i razvojem lipomatoze (potkožnih 
masnih jastučića).11, 45, 46 Lipoatrofija je najkarakterističnija klinička promjena HIV 
bolesti i liječenja.47 Lipodistrofiju često prate i metabolička oštećenja kao što su: 
hiperglikemija, rezistencija na inzulin, hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija u 
mnogih HIV pacijenata.11, 48-51 Neka istraživanja nisu našla dobru korelaciju 
između poremećaja metabolizma lipida i preraspodjele masnog tkiva.11, 14 
Lipodistrofija je uobičajena u odraslih osoba zaraženih HIV-om koji se liječe PI, 
NRT ili NNRT-om.11, 12, 46, 48, 52-57 Jedna skupina istraživača je opisala promjene 
na perifernim i centralnim dijelovima tijela odvojeno.45, 46, 53, 58, 59 Druga skupina 
istraživača je uklopila promjene (lipoatrofija, lipohipertrofija) u jedan sindrom.13, 55, 
57, 60
 Treća skupina istraživača je opisala posebno lipoatrofiju, posebno 
lipohipertrofiju a posebno obje promjene.48, 54, 61-63 Novija istraživanja nisu našla 
uzajamnu svezu između periferne lipoatrofije i centralne lipohipertrofije.47, 51, 64, 65 
1.2.1 Povijest lipodistrofije 
Morfološke promjene pod terminom lipodistrofija u osoba zaraženih HIV-om 
liječenih indinavirom spominju se od 1997. godine.66, 67 Opisan je gubitak 
potkožnog masnog tkiva na licu i udovima. Znanstvenici iz St. Vincet bolnice iz 
Sydneya, Australija od 1998. godine su prikazali prve spoznaje o preraspodjeli 
masti i oštećenja metabolizma.11, 28 Potom su uslijedila brojna znanstvena 
izvješća. Najčešće morfološke nepravilnosti su: nakupljanje masti na trbuhu, 
gubitak masti na udovima u muških i nakupljanje masti na prsima u ženskih 
osoba.28 U početku za istraživanje sindroma lipodistrofije prihvaćeni su kriteriji, 
koje su pacijenti sami prepoznali i definirali a potom potvrđeni od liječnika.11, 12, 29, 
46, 55, 58-61, 68
 Ovim pristupom je dosegnuta visoka osjetljivost, ali niska 
specifičnost.52 Potom su korištene objektivne metode laboratorijske, 
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antropometrijske, DEXA (od engl. Dual Energy X-ray Absortimetry), CT 
(kompjuterizirana tomografija), MR (magnetska rezonanca) i UZV (ultrazvuk), za 
stvaranje bodovnog sustava za definiranje lipodistrofije.69 Sam sustav bodovanja 
je vrlo složen i nepraktičan za redovitu kliničku uporabu.70 Definicija lipodistrofije 
je ograničena složenošću sindroma i manjkom dogovora oko same definicije.19, 71 
Objektivne fizičke i metaboličke odlike, koje pouzdano definiraju lipodistrofiju još 
nisu utvrđene.52 
1.2.2 Epidemiologija 
Zbog nedostatka standardizirane definicije lipodistrofije, varijabilnosti u liječničkoj 
procjeni u preraspodjeli masti, javila se velika varijabilnost u izvješćima o 
prevalenciji (od 2% do 80%), incidenciji, težini, rizičnim faktorima i liječenju ove 
pojave.52, 72 U jednom velikom istraživanju iz Francuske zapažena je ukupna 
prevalencija do 38%, dok je prevalencija lipoatrofije16%, lipohipertrofije 12% i 
mješanog oblika lipoatrofije i hipohipertrofije 10%.48 U drugom velikom 
istraživanju iz Kanade zapažena je ukupna prevalencija do 50%, dok je 
prevalencija lipoatrofije 36%, lipohipertrofije 33%.U trećem velikom istraživanju iz 
SAD-a ukupna prevalencija je do 49%, dok je prevalencija lipoatrofije 13%, 
lipohipertrofije 13% i mješanog oblika lipoatrofije i hipohipertrofije 23%.55 U 
četvrtom velikom istraživanju iz Italije prevalencija je 32%, dok je prevalencija 
lipoatrofije 13%, lipohipertrofije  11% i miješanog oblika 8%.73  
1.2.3 Rizični faktori lipodistrofije 
Neke studije metodom poprečnog presjeka su definirale faktore, koji su u čvrstoj 
svezi sa lipodistrofijom: starija dob,55 dulje trajanje HIV infekcije, 12, 55 veće 
virusno opterećenje,60 ukupno trajanje liječenja HAART-om,12, 60, uključivši PI,46, 
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48, 54, 55, 74
 odnosno NRT, lamivudinom, stavudinom60, 61 ili indinavirom.55 Poznati 
su i drugi faktori koji doprinose razvoju lipodistrofije: niska tjelesna težina prije 
liječenja, povišene koncentracije C-peptida i triglicerida nakon prve godine 
liječenja, ukupno trajanje liječenja HAART-om, korištenje dva PI u kombinaciji, na 
primjer ritonavira/sakvinavira, ili primjena NRT.29 72 
Slabiju svezu u razvoju lipodistrofije imali su: spol, AIDS dijagnoza, niži broj CD4 
limfocita, HIV RNK odgovor na antiretrovirusno liječenje, niži indeks tjelesne 
mase prije početka liječenja, povišena razina C-peptida i triglicerida nakon 1 
godine liječenja, uporaba dva PI ritonavir-sakvinavir.46, 48, 54, 55, 74 Studije su 
ukazale da je nakupljanje masti češće uočeno u ženskih osoba iznosi 15,2% 
liječenih PI,60 a gubitak periferne masti je češče viđeno u muških osoba.29, 48, 63 
1.2.4 Patogeneza 
Uvođenjem HAART-a značajno je promijenjen prirodni tijek HIV infekcije. Klinička 
upotreba novih snažnih antiretrovirusnih lijekova je povezana sa velikim brojem 
metaboličkih oštećenja.75 Patogeneza lipodistrofije za sad je nepoznata.29, 52 
Nude se vrlo složeni modeli koji tumače patogenezu: uključeni su faktori 
domaćina, faktori okoliša i antiretrovirusno liječenje.52 Lipoatrofije se danas 
najčešće povezuje s mitohondrijskom toksičnošću.76, 77 
Nakupljanje masti može biti zbog prehrane jer potiskivanjem replikacije HIV-1, 
dolazi do poboljšanja apetita, ali ovaj mehanizam ne objašnjava lipoatrofiju.29 
Metabolička oštećenja koja nalazimo su: hipertrigliceridemija, 
hiperkolesterolemija, rezistencija na inzulin, povišeni C-peptid, povišena 
koncentracija inzulina, šećerna bolest tip 2, laktična acidoza i povišene 
aminotransferaze.11, 29, 46, 48, 78, 79 Dislipidemija je često preteča morfoloških 
promjena, ali nije neophodno da se morfološke promjene razviju u osoba 
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zaraženih HIV-om u kojih su opažena metabolička oštećenja.14, 80 Rezistencija 
inzulina prouzročena PI je dominirajući rizični faktor za visceralnu gojaznost, a 
istraživanja ukazuju da u osobe zaražene HIV-om sa miješanim lipodistrofičnim 
sindromom imaju izraženiju rezistenciju inzulina u usporedbi sa bolesnicima 
samo sa lipoatrofijom.11, 61, 78, 81, 82 Malo je vjerojatno da HIV ima direktan učinak 
na sindrom lipodistrofije.52 Primjena PI, NNRT i NRT izaziva porast razine 
kolesterola i lipida.29, 83-85 U nekih bolesnika liječenih HAART-om rano se javlja 
dislipidemija, a potom se javljaju i morfološke promjene kao što je lipodistrofija.11, 
45, 80
 Dislipidemija je često povezana sa drugim metaboličkim nepravilnostima, na 
primjer lipohipertrofijom, i/ili lipoatrofijom, a vjerojatno nastane zbog propadanja 
masnih stanica.80 Visceralno nakupljanja masti nastaje zbog dislipidemije, a 
dislipidemija nastaje zbog oslobađanja uskladištenih lipida iz masnih stanica, i 
zbog nemogućnosti preuzimanja i skladištenja triglicerida iz cirkulacije. Slično se 
događa u HIV negativnih odraslih osoba sa lipodistrofijom.52, 86 U prvim 
istraživanjima sugerirano je da je gubitak masnog tkiva u svezi sa visceralnom 
gojaznošću, dislipidemijom i rezistencijom inzulina u osoba zaraženih HIV-om.11, 
78
 Od tad je prevladalo shvaćanje da je gubitak potkožnog masnog tkiva 
neovisan ili djelomično neovisan proces dok su dislipidemija i rezistencija na 
inzulin u bliskoj svezi sa visceralnim nakupljanjem masnog tkiva.78 Tako se 
danas smatra da se radi o dva odvojena procesa. 
1.2.4.1 Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i lipodistrofija 
Dugotrajno liječenje lijekovima iz skupine NRT povećava rizik razvoja 
lipoatrofije.53-55, 72 Studije poprečnog presjeka ukazale su da su NRT u uzročnoj 
svezi s promjenama tijela, jer prouzroče mutacije na polimeraza gama genu u 
DNK u mitohondrijima, tako prouzroče oštećenja u mitohondrijima.53, 72, 77, 87, 88 
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Stariji ljudi imaju veću vjerojatnost gubitka masnog tkiva, jer se starenjem 
nakupljaju mutacije na DNK u mitohondrijima.48, 55, 72 Primjena nekih lijekova iz 
skupine NRT predstavljaju neovisne faktore rizika za razvoj lipodistrofije.13, 14 
Klinička istraživanja su potvrdila da je gubitak potkožnog masnog tkiva uzrokovan 
liječenjem analozima timidina i to prvenstveno stavudinom, a manje 
zidovudinom.14, 62, 78, 89 Zamjena stavudina odgovarajućim lijekovima iz skupine 
NRT (na primjer tenofovir i abakavir) dovode do poboljšanja u gubicima masnog 
tkiva, dok su istraživanja pokazala da primjena lijekova iz skupine PI nema 
učinka na poboljšanje u gubicima masti.78, 90  
1.2.4.2 Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i lipodistrofija 
Efavirenz može prouzročiti inhibiciju lipogeneze i tako može doprinijeti 
lipoatrofiji.91 Zapažen je postupan gubitak masti u osoba liječenih kombinacijama 
NRT i NNRT, ali javlja se znatno rjeđe.92 Liječenje zidovudinom + lamivudinom + 
efavirenzom povezano je sa povećanjem masti na trupu i ukupne masti.93 
Kombinacija zidovudin + lamivudin + nelfinavir može dovesti do većeg gubitaka 
masti na udovima, ako se usporedi sa kombinacijom zidovudina + lamivudina + 
efavirenz.94 Estrada i sur. pokazali su da efavirenz ako zamjeni PI u osoba 
zaraženih HIV-om sa lipodistrofijom ne dovodi do poboljšanja, nego čak do 
pogoršanja u centralnom nakupljanju masnog tkiva i gubitku perifernog masnog 
tkiva i godinu dana nakon otpočinjanja liječenja.95 Martinez i sur. su našli da je 
lipoatrofija ili lipohipertrofija ublažena u nekih osoba liječenjem nevirapinom ili 
efavirenzom, ali su prijavljeni i novi slučajevi tijekom istraživanja.96 
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1.2.4.3 Inhibitori proteaze i lipodistrofija 
Visceralno nakupljanje masti je u svezi da liječenjem PI u osoba zaraženih HIV-
om.78, 90 Rezultati mnogih istraživanja, u kojima su PI zamijenjeni sa NNRT nisu 
ukazali na dosljedna i objektivna poboljšanja u preraspodjeli masti niti nakon 6-12 
mjeseci od prekida liječenja PI.72, 97 Utvrđena je sličnost metaboličkih i 
morfoloških promjena, u HIV pacijenata sa metaboličkim sindromom, a PI su 
povezani s tim promjenama.11, 12, 78, 98  
1.2.5 Klinički značaj lipodistrofije 
Postoje dvije važne posljedice lipodistrofičnog sindroma.29 
1. suradljivost za antiretrovirusno liječenje može biti potisnuta zbog 
kozmetskog učinka (osobito kod lipoatrofije lica), a posljedica je virološki i 
klinički neuspjeh.29 
2. može voditi povećanju kardiovaskularnih bolesti, te su nekoliko izvješća 
opisali prijevremenu bolest koronarnih arterija.29 Uzročne veze ovog 
rizičnog faktora još nisu utvrđene. Za sad ne postoje podaci o prevalenciji, 
ili rizični faktori za kardiovaskularne bolesti u osoba zaraženih HIV-om koji 
se liječe HAART-om.29 Neke osobe zaražene HIV-om koje su kratko 
liječene PI razvile su kardiovaskularnu bolest, zbog protrombotičkog 
učinka liječenja a ne zbog aterosklerotskog učinka.29  
HIV-lipodistrofični sindrom je sličan metaboličkom sindromu po mnogim kliničkim 
odlikama, sa povećanim rizikom za razvoj šećerne bolesti tip 2 i 
kardiovaskularnih bolesti.99  
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1.2.6 Dijagnoza lipodistrofije 
Lipodistrofija se može potvrditi antropometrijskim mjerenjima i radiološkim 
promjenama (CT, MR, DEXA). Metaboličke promjene u svezi sa lipodistrofijom 
mogu biti procijenjene sa standardnim lipidnim profilom, određivanjem 
koncentracija inzulina.100 Važno je razlikovati lipodistrofiju i povezanu lipoatrofiju 
od sindroma propadanja u svezi s HIV-om. Lipoatrofija može ali ne mora biti u 
svezi sa promjenama u distribuciji centralne masti ili tjelesne težine, ali obično 
postoji smanjenje u mjerenjima nabora kože.100 Sindrom propadanja je obilježen 
sa progresivnim smanjenjem tjelesne težine, smanjenje nemasnog i masnog 
tkiva, što se može utvrditi analizom bioelektrične impedancije, i smanjenjem 
poprečne površine mišića i opsega struka.100 Bolesnici s lipodistrofijom mogu 
imati bolove u prsima, otežano disanje, pupčanu herniju, bolnost u svezi sa 
povećanjem prsiju, nadutost, gastrointestinalni refluks, i/ili promijenjene navike 
crijeva.100  
1.2.7 Reverzibilnost u promjenama  
Lipoatrofija je čini se ireverzibilna pojava odnosno vrlo teško i sporo reverzibilna 
pojava. Gubitak masnog tkiva na stražnjici, udovima i licu kad se jednom pojavi 
vrlo se sporo poboljša.46, 92 Poboljšanje lipoatrofije mjerenjem debljine masnog 
tkiva viđeno je u osoba koje su liječene abakavirom, nakon liječenja zidovudinom 
ili stavudinom101-103 ili tenofovirom.18 Boyd i sur. su našli statistički značajno, ali 
klinički umjereno povećanje u perifernoj  i visceralnoj masti u osoba u kojih je 
otpočelo liječenje indinavirom/ritonavirom + efavirenzom u osoba zaraženih HIV-
om nakon neuspjeha liječenjem NRT.104 Smith i sur. nisu uočili razlike u 
poboljšanju lipoatrofije.105 Unatoč poboljšanju u masnim naslagama, periferna 
    
 
 23 
lipoatrofija je ostala uočljiva.18, 103  Lipohipertrofija je načelno reverzibilna 
posebno u abdominalnoj regiji i na vratu.92  
1.3 Dislipidemija 
1.3.1 Utjecaj HIV infekcije na serumske lipide 
Promjene u metabolizmu lipida u HIV-bolesnika opisani su prije uvođenja 
antiretrovirusnih lijekova.11, 27, 82, 106-109 Već tad su dokumentirane smanjene 
razine ukupnog kolesterola, LDL- kolesterola i HDL- kolesterola, apolipoproteina 
B i povišene razine triglicerida.82, 107-116 Prije početka liječenja HAART-om 
zapažene su smanjenje razine ukupnog kolesterola i LDL kolesterola u početku 
bolesti i blago povišenje triglicerida u bolesnika sa uznapredovanom bolešću.14 
Uočeno je da je HDL-kolesterol niži u bolesnika sa nižim CD4+ T limfocitima i s 
oslabljenim imunološkim odgovorom.14, 114 Povećanje triglicerida u serumu i 
smanjenje koncentracije ukupnog kolesterola je u svezi s napredovanjem HIV-
bolesti.27, 106, 107, 109 Preporučene razine kolesterola u serumu su <5,0 mmol/l, 
HDL-kolesterola u serumu su za muške >1,0 mmol/l, a za ženske >1,2 mmol/l, 
LDL-kolesterola u serumu su <3,0 mmol/l i razine triglicerida u serumu su <1,7 
mmol/l.117 
1.3.2 Hiperlipidemija u svezi sa antiretrovirusnim liječenjem 
Liječenjem HAART-om, dolazi do potiskivanja virusnog umnažanja, obnove 
imunog sustava u osoba zaraženih HIV-om. Pojava je definirana povišenim 
ukupnim kolesterolom, povišenim LDL kolesterolom i povišenim trigiliceridima.118 
Vrlo visoke razine triglicerida mogu prouzročiti sindrom hilomikronemije, pa se 
može razviti akutna upala gušterače, ili bolovi u trbuhu s normalnim razinama 
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enzima gušterače, dispneju, gubitak pamćenja, lipemiju mrežnice i eruptivne 
ksantome.14 
1.3.3 Epidemiologija 
Prevalencija dislipidemije je različita u pojedinim istraživanjima. U longitudinalnim 
studijama, povećane razine lipida se javljaju već nakon trećeg mjeseca (često i 
ranije) od početka antiretrovirusnog liječenja.14 Nakon prosječnog trajanja 
liječenja od 470 dana proporcija bolesnika s povišenim kolesterolom >6,2 mmol/l 
raste od 7% do 44% u onih liječenih ritonavirom, od 5% do 33% u onih liječenih 
nelfinavirom, i 12% do 35% u onih liječenih indinavirom.50, 119 U osoba zaraženih 
HIV-om koji primaju PI prevalencija hiperlipidemije je 28-80%, 
hipertrigliceridemije je 40-80% i hiperkolesterolemije 10-50%.11, 12, 27, 63, 84 Postoje 
velike razlike u studijama o prevalenciji hiperkolesterolemije od 33% do 82%, 
hipertrigliceridemije od 43% do 66% u bolesnika koji se liječe PI.11, 14, 120 U 
rijetkim je radovima utvrđena kumulativna incidencija 24% hiperkolesterolemije i 
19% incidencija hipertrigliceridemije u bolesnika liječenih HAART-om, a javila se 
nakon početka liječenja sa PI.13, 14 Veći broj studija o metaboličkim promjenama 
u HIV pacijenata liječenih HAART-om konzistentno pokazuju povećanu 
prevalenciju dislipidemije.11, 26, 48, 54, 56, 74 Epidemiološki podaci ukazuju na svezu 
između HIV infekcije, liječenja HAART-om i razvoja ateroskleroze.121 
1.3.4 Patogeneza dislipidemije u HIV-bolesnika 
Patogenetski mehanizmi za koji dovode do razvoja dislipidemije u osoba 
zaraženih HIV-om ili u drugim infekcijama su nepoznati.82, 107, 111 Učestalost 
povišenog LDL-kolesterola i triglicerida je veća u liječenih nego u osoba koje nisu 
liječene antiretrovirusnim lijekovima.122, 123 Za razumijevanje patofiziologije 
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procesa, potom i liječenje, potrebno je definirati rizične faktore koji utječu na 
evoluciju hipertrigliceridemije.122 Predloženo je više patofizioloških modela koji 
tumače razvoj dislipidemije u osoba zaraženih HIV-om.14 Modeli se temelje se na 
djelovanju HIV-a, antiretrovirusnog liječenja, hepatocita i lipocita.14, 98 Navedeno 
je nekoliko različitih mehanizama koji doprinose dislipidemiji:  
1. Pojava dislipidemija je u svezi sa liječenjem PI. U zdravih pojedinaca, 
koji su primali ritonavir zapažene su nepravilnosti u lipidima.50, 79 
2. Dislipidemija se javlja zbog redukcije aktivnosti SREBP-1 (od engl. 
sterol regulatory element binding proteins) koje prouzroče PI.50, 124, 125 
SREBP 1 se nalazi u endoplazmatskom retikulu, u masnom tkivu i 
jetrima, ima glavnu ulogu u odgovoru masnih stanica na oslobađanje 
inzulina nakon obroka.78, 126, 127 U masnim stanicama SREBP-1 
povećava diferencijaciju masnih stanica, povećava unos i sintezu 
masnih kiselina iz ugljikohidrata, potrošnju glukoze i koči lipolizu,.78, 126, 
127
  
3. PI smanjuju degradaciju apolipoproteina B i E u krvi pa ovi dovode do 
dislipidemije, a također Apolipoprotein C-III može posredovati u 
dislipidemiji.106, 128 
Nepravilnost u profilu lipida vremenom se obično stabilizira ako kombinacije 
lijekova u HAART-u ostanu nepromijenjene.12, 26 
1.3.5.1 Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i dislipidemija 
Opažanja jasno ukazuju da bi NRT mogli biti povezani sa hiperkolesterolemijom, 
a vjerojatno i s blažom hipertrigliceridemijom.14 NRT također koče adipogenezu i 
podržavaju lipolizu, te iskazuju snažnu sinergističku toksičnost sa PI.52 Uočena 
su značajna smanjenja ukupnog kolesterola i triglicerida na tašte u osoba 
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zaraženih HIV-om u kojih je tenofovir uspoređen sa stavudinom u kombinaciji s 
lamivudinom i efavirenzom.129 Osobe zaražene HIV-om liječene stavudinom + 
didanozinom + indinavirom imale su više razine triglicerida, od onih koji su 
liječeni kombinacijom koja je sadržavala zidovudin + lamivudin + indinavir.106, 130  
1.3.5.2 Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i dislipidemija 
Lijekovi iz skupine NNRT tijekom liječenja mogu izazvati promjene u profilu lipida, 
ali su bitno blaže nego što je zapaženo u liječenju PI-om. Ako se doda efavirenzu 
lijek iz skupine NRT, kombinacija povećava ukupne razine kolesterola unutar 4-8 
tjedna liječenja, a u osoba zaraženih HIV-om koje su primale uz efavirenz i 
indinavir razina ukupnog kolesterola je izrazito povećana.106 Osobe zaražene 
HIV-om liječene nevirapinom ili indinavirom u kombinaciji NRT imale su 
povećanje HDL-kolesterola i LDL-kolesterola.106, 131 Osobe zaražene HIV-om 
liječene nevirapinom imale su blago povišenje razine triglicerida, ali znatno više 
povećanje razine HDL-kolesterola nego osobe liječene efavirenzom.106 Razine 
HDL-kolesterola porastu znatno više ako se HIV pacijenti liječe nevirapinom nego 
indinavirom, no povećan je omjer ukupnog kolesterola prema HDL-kolesterolu.106 
Nevirapin jedini je antiretrovirusni lijek, koji primijenjen s dva lijeka iz skupine 
NRT, povećava razinu HDL-kolesterola u plazmi.26  
1.3.5.3 Inhibitori proteaze i dislipidemija 
Dugotrajno uzimanje PI uzrokuje metaboličke promjene.66, 67, 78 U osoba 
zaraženih HIV-om liječenje PI prouzroči enzimske poremećaje u hepatocitima, 
adipocitima i endotelu.106 Promjene su slične kao u bolesnika sa šećernom 
bolešću, vidi se dislipidemija koja oponaša aterogeni profil.13, 78, 84, 119, 120 Osobe 
zaražene HIV-om koje su liječene PI, imale su povišene razine ukupnog 
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kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida, i smanjene razine HDL-kolesterola.11, 12, 
14, 82, 84, 119, 120
 
Većina PI, osim atazanavira povećavaju razine ukupnog kolesterola, LDL 
kolesterola i triglicerida.26, 27, 79 Hipertrigliceridemija u osoba zaraženih HIV-om 
koje primaju ritonavir ili ritonavir/sakvinavir kombinaciju, može biti ponekad 
izrazito velika, tad razina triglicerida doseže koncentraciju >11 mmol/l.13, 27 
1.3.6 Pristup HIV-bolesnicima sa dislipidemijom 
Preporuka je učiniti profil lipida (razine ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, 
LDL kolesterola i triglicerida u serumu) na tašte prije otpočinjanja 
antiretrovirusnog liječenja, te ponoviti svakih 3 do 6 mjeseci.14, 132 Utvrdi li se 
dislipidemija u osoba zaraženih HIV-om, treba odrediti etiologiju i procijeniti 
ukupni kardiovaskularni rizik.14 Većina bolesnika ima druge sekundarne etiološke 
uzroke (bolest i lijekovi), nasljedna metabolička oštećenja i faktore stila 
življenja.14 Sekundarne uzroke treba liječiti ili eliminirati.14 
1.3.7 Kardiovaskularni rizici u HIV-bolesnika sa dislipidemijom 
Kliničko praćenje osoba zaraženih HIV-om zahtijeva pažljivu procjenu 
kardiovaskularnih rizičnih faktora i potencijalne nuspojave, kako bi bilo osigurano 
sigurno liječenje HAART-om.99 Evidentno je da osobe zaražene HIV-om, liječene 
HAART-om imaju veći rizik za razvoj koronarne bolesti srca.20, 133 U 
populacijskim istraživanjima prevalencija koronarne bolesti srca je dvostruko 
veća u osoba zaraženih HIV-om koje se liječe HAART-om , nego u HIV 
negativnoj kontrolnoj skupini.133, 134 Istraživanja su pokazala, da su povišene 
razine lipoproteina neovisni predskazatelji kardiovaskularnih bolesti.20, 78, 135-138 
Dislipidemiju nalazimo u oko 70% u osoba zaraženih HIV-om liječenih HAART-
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om, u koncentracijama koje su u svezi sa povećanim rizikom za kardiovaskularne 
bolesti.11, 29, 48, 119  
U većine osoba zaraženih HIV-om je utvrđen jedan ili više rizičnih faktora, 
pogodnih za razvoj ishemijske bolesti srca.14, 133 Na primjer pušenje, hipertenzija, 
šećerna bolest, metabolički sindrom, koronarna bolest srca u obitelji, gojaznost, 
visoke razine kolesterola u krvi, povišeni LDL kolesterol, sniženi HDL kolesterol, 
su u jasnoj svezi sa pojavom ishemijske bolesti srca.14, 133 Poznato je da je 
umjerena hipertrigliceridemija povezana s razvojem bolesti koronarnih žila.122, 133, 
139
 Na temelju povećanih razina kolesterola i triglicerida, moguće je izdvojiti HIV 
pacijente koji imaju povećani rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti.17  
1.4 Mediteranska prehrana 
Naziv mediteranska prehrana odnosi se na prehrambene uzorke nađene na 
obalama Mediterana, gdje raste maslina.140-144 Odavno je zapaženo da ljudi koji 
žive u mediteranskim zemljama imaju nižu učestalost bolesti koronarnih arterija i 
karcinoma te žive duže nego ljudi u ostalim zemljama Europe.145, 146 Pridržavanje 
mediteranskoj prehrani je u svezi s značajnim smanjenjem ukupne smrtnosti u 
Grčkoj.145, 147 Rani, poznatiji i značajniji podaci o mediteranskoj prehrani datiraju 
od 1960. godine iz Studije sedam zemalja (engl. Seven Countries Study) 
Rezultati ovih studija otkrili su snažnu korelaciju između razine kolesterola u krvi i 
mortaliteta zbog kardiovaskularnih bolesti.144, 148  
U presječnim populacijskim analizama utvrđena je sveza između povećanog 
unosa zasićenih masnih kiselina, povećanog kolesterola u serumu i povećanog 
rizika od oboljenja kardiovaskularnih bolesti.148, 149 Tradicionalna prehrambena 
epidemiologija je usmjerena na jednu namirnicu te utjecaj iste na pojavu 
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bolesti.150. Brojne grupe istraživača pokušale su utvrditi koji su prehrambeni oblici 
povezani sa produženim trajanjem života.140, 142, 151  
1.4.1 Prehrambena piramida 
Prehrambena piramida mediteranske prehrane sastoji se od dnevne 
konzumacije: kruha, tjestenine, riže, ostalih žitarica, krumpira, mahuna, ostalog 
sezonskog povrća, voća i oraščića, a mliječni proizvodi se koriste u manjim 
količinama.147 Maslinovo ulje je glavni je izvor masnoće u mediteranskoj 
prehrani.148, 152 Tjedna konzumacija sadrži: ribu, piletinu, jaja i rafinirane 
ugljikohidrate.150, 153 U mjesečnu konzumaciju je ubrojeno crveno meso.149, 150, 154, 
155
 Cijela piramida je obogaćena umjerenom konzumacijom alkohola. U 
mediteranskoj prehrani je smanjen unos zasićenih masnih kiselina, a ukupan 
unos masti nije visok. Između uobičajenih prehrambenih komponenti, utvrđen je: 
visok odnos jednostruko nezasićenih/zasićenih masti; unos etanola u umjerenim 
količinama; visok unos vlakana, vitamina, folata i prirodnih antioksidanta; te nizak 
unos životinjskih bjelančevina.147 Poznato je da postoje velike razlike u 
prehrambenim navikama između primorskih i kontinentalnih krajeva Republike 
Hrvatske . Posljedica su raspoloživih uvjeta za proizvodnju hrane uvjetovanih 
lokalnim klimatskim, zemljopisnim i drugim posebnostima te kulturološkim 
navikama.147 Također je poznato da je prehrana u primorskim krajevima Hrvatske 
slična "mediteranskoj" prehrani, dok u kontinentalnim krajevima prehrana 
odgovara "kontinentalnoj" prehrani (engl. western diet).  
1.4.2 Maslinovo ulje 
Maslinovo ulje se dobiva iz kultivirane masline – Olea europea sativa. Podijeljeno 
je u nekoliko skupina ovisno o okusu, kemijskom sastavu i načinu proizvodnje. 
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Kiselina u maslinovom ulju potječe iz slobodnih oleinskih kiselina. Određena je 
kao uljni aciditet i mjeri se u postocima. Ekstra djevičansko maslinovo ulje je 
prirodan voćni sok koji je dobiven hladnim prešanjem i separiranjem.148, 156 Takvo 
ulje sadrži 150 do 350 mg/kg fenola.157 Sadrži manje od 0.8% kiseline, i ima 
odličan okus.  
Djevičansko maslinovo ulje je izvor zdravih jednostruko nezasićenih masnih 
kiselina, ali i stotine drugih mikronutrijencija, na primjer antioksidanta, kao što su 
komponente fenola, skvalena, karotena i vitamin E.158 Maslinovo ulje je izdvojeno 
kao komponenta mediteranske prehrane, koja značajno smanjuje mortalitet.140, 
142, 151
 U nekim populacijskim studijama autori su nastojali prikazati značaj 
maslinovog ulja kao ključni sastojak mediteranske prehrane.149, 159 Ekstra 
djevičansko maslinovo ulje glavna masnoća mediteranske prehrane, koja 
umanjuje incidenciju koronarne bolesti srca.160, 161 S druge strane stanoviti broj 
velikih epidemioloških studija pokazale su da posebne hranjive tvari u prehrani, 
kao što je dijetna mast, antioksidanti i vlakna, važni čimbenici u smanjenju rizika 
kardiovaskularnih bolesti.150, 162 Teško je izdvojiti poseban učinak neke namirnice 
ili hrane na zdravlje, usprkos uobičajenoj praksi da se u znanstvenim 
istraživanjima utvrdi uloga jedne namirnice ili hrane u svezi razvoja bolesti.163  
Male količine nezasićenih masnih kiselina (npr. oleinska kiselina) smanjuju 
oksidacijski stres u stanici.148, 150 Konzumacijom djevičanskog maslinovog ulja, 
umanjena je proizvodnja slobodnih radikala, karike lanca koje sudjeluju u 
transportu elektrona u mitohondrijima su sačuvane, i štiti DNK od oksidacije.164, 
165
 Zbog visokog sadržaja jednostruko nezasićenih masnih kiselina maslinovo 
ulje poboljšava profil lipida u serumu (smanjuje omjer LDL/HDL).150, 162, 166 Već i 
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mala konzumacija djevičanskog maslinovog ulja zaštitno djeluje na 
kardiovaskularni sustav.167 
Polifenoli se prirodno javljaju u ulju, povrću, voću, čaju i crvenom vinu.160, 168 
Povoljno djeluju na zdravlje jer smanjuju smrtnost zbog karcinoma i koronarnih 
bolesti srca.157, 169 Glavne fenolne komponente u maslinovom ulju su 
hidroksitirosol i tirosol.164, 170 Tirosol i hidroksitirosol čine oko 80% fenola, koje se 
nalaze u maslinovom ulju.164, 171 Tirosol i hidroksitirosol in vitro poboljšavaju 
funkciju endotela jer umanjuju adhezivne sile molekula na površini stanice, 
povećavaju raspoloživost dušičnog oksida i potiskuju slobodne radikale u 
stanici.150, 162, 164, 172 Eksperimenti su pokazali da konzumacija fenola umanjuje 
oksidaciju LDL kolesterola.160, 164, 173-175 Zbog svojih protuupalnih i 
protuoksidacijskih svojstava povoljno utječu na oporavak endotela.157, 176 
Odstranjuju slobodne radikale, smanjuju oksidaciju LDL kolesterola i nakupljanje 
trombocita.162 Oksidacija LDL kolesterola igra važnu ulogu u patogenezi 
ateroskleroze.160, 177 Mijenjaju hemostazu jer potiskuju nakupljanje trombocita.152, 
164
 Podržavaju sintezu dušičnog oksida i tako relaksiraju glatku muskulaturu 
endotela.164, 178 
Skvalen je važan ugljikohidrat u maslinovom ulju i javlja se u koncentracijama do 
12 g/kg.160, 167, 179, 180 Utvrđen je utjecaj na aktivnost 3-hidroksi-3metil-glutaril-CoA 
reduktaze, jer preko ovog posrednika koči sintezu kolesterola. Također smanjuje 
raspoloživost fernezil pirofosfata za fenilaciju onkogena, te se pretpostavlja da 
ima preventivni učinak protiv karcinogeneze u kolonu.167, 180  
Fitosteroli prihvaćeni su kao korisne komponente u dijeti protiv raka.167 Iz 
skupine fitosterola značajan je β-fitosterol, koji je uključen u kaskadu arahidonske 
kiseline i ima protuupalni učinak.167, 181  
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1.4.3 Alkohol 
Umjerena potrošnja alkohola je u obrnutoj svezi s pojavom kardiovaskularnih 
bolesti.182-184 Predloženi su različiti mehanizmi koji tumače zaštitno djelovanje 
alkohola. Objašnjenja se temelje na slijedećim učincima: povećanje razine HDL 
kolesterola,185-187 povećanje aktivnosti enzima paraoksonaze,185, 187 ulaskom 
kolesterola u stanicu,185, 188 redukcijom procesa koagulacije,185, 189 smanjenjem 
upalnih procesa.185, 190, 191 Enzim paraoksonaza nalazi se u krvi, povezan je sa 
HDL kolesterolom, ima antioksidantne odlike i štiti krvožilni sustav od 
ateroskleroze.185, 192, 193 Umjerena potrošnja alkohola prolazno povećava razine 
trigilicerida.182, 186 Rašireno je uvjerenje da ispijanje crnog vina koristi zdravlju, 
posebno ako se ispija za vrijeme jela.150 Pokazano je da konzumacija crnog vina 
povećava koncentraciju antioksidanta polifenola u plazmi i ima korisni učinak na 
funkciju endotela.154 Epidemiološke studije nisu dokazale veću korist crnog vina 
na zdravlje.154, 194-197  
1.5 Procjena fizičke aktivnosti 
Osobe zaražene HIV-om često su kronično umorne, zato su dodatno smanjene 
fizičke aktivnosti.198-200 Kronični umor je u osoba zaraženih HIV-om toliko izražen 
da postanu ograničeni u obavljanju jednostavnih dnevnih aktivnosti, na primjer 
poslovi u domaćinstvu, uspinjanje po stubama i hodanje.198, 200 Naporne fizičke 
aktivnosti kao što su: trčanje, vožnja biciklom i pješačenje su ograničene u ovoj 
populaciji.198, 201, 202 U dnevnu fizičku aktivnost ulaze domaćinski poslovi, 
kupovanje namirnica, priprema hrane i takva vrsta fizičke aktivnosti zahtjeva 3 do 
5 metaboličkih ekvivalenata (MET).198, 203 Progresijom bolesti osobe zaražene 
HIV-om često postanu fizički neaktivne. S druge strane umjerena fizička aktivnost 
može stimulirati imune funkcije, odgoditi ili spriječiti sindrom propadanja. Dijeta i 
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tjelovježbe mogle bi postati dio liječenja lipodistrofije, kao što je kod liječenja 
hipertenzije, dijabetesa i drugih kroničnih bolesti.204 Postoji općenit nedostatak 
informacija o procjeni fizičke aktivnosti HIV/AIDS bolesnika u Hrvatskoj. Također 
su manjkava izvješća u svjetskoj literaturi, koja sustavno opisuju fizičke aktivnosti 
i socijalnu ulogu na život u osoba zaraženih HIV-om nakon započinjanja liječenja 
HAART-om. Program tjelovježbe može ublažiti neke aspekte lipodistrofije, ako se 
smanji konzumacija masti, snizi razina šećera u krvi, koristi prehrana bogata 
vlaknima, dok se ne razvije adekvatno liječenje.205 Tjelovježbe su prva linija u 
liječenju osoba zaraženih HIV-om sa dislipidemijom, koji se liječe HAART-om.106, 
206
 Tjelovježbe mogu smanjiti tjelesnu težinu, bolest koronarnih žila, rizične 
faktore u HIV pacijenata, a mogu prouzročiti dobivanje na tjelesnoj težini u 
bolesnika sa sindromom propadanja, bez povećanja virusnog opterećenja.72 
Progresivni trening je jedina poznata fiziološka intervencija koja povećava krtu 
mišićnu masu i snagu.205 Zapažena su neka poboljšanja nakon obavljenih 
redovitih tjelovježbi: pojačana oksidacija masti u mišićnom tkivu, smanjena 
rezistencija inzulina, smanjena hipertenzija i smanjene koncentracije LDL 
kolesterola u plazmi.207-209  
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2. Hipoteze i ciljevi istraživanja 
Provedene su dva međusobno povezana istraživanja:  
1) presječno istraživanje o povezanosti mediteranske prehrane i morfološke 
promjene tijela gdje je glavna hipoteza: 
• Osobe zaražene HIV-om i liječene HAART-om koje se pridržavaju 
mediteranske prehrane imati će manji rizik razvoja lipoatrofije i 
lipohipertrofije. 
2) longitudinalne promjene u razinama lipida nakon započinjanja i tijekom 1 
godine liječenja HAART-a. Glavna hipoteza je: 
• Osobe zaražene HIV-om koje se pridržavaju  mediteranske prehrane imati 
će niže razine kolesterola i triglicerida. 
2.1 Ciljevi istraživanja 
1) Ciljevi istraživanja morfoloških tjelesnih promjena 
• Glavni cilj: Utvrditi ima li utjecaja tip prehrane (mediteranski ili 
kontinentalni) na razvoj lipodistrofije u osoba zaraženih HIV-om koje se 
liječe HAART-om. 
• Ostali ciljevi: Procijeniti povezanost razvoja lipodistrofije u osoba 
zaraženih HIV-om sa drugim čimbenicima: spolom, životnom dobi, 
fizičkom aktivnošću, unosom energije, različitim grupama lijekova (NRT, 
NNRT i PI), brojem CD4 limfocita, virusnim opterećenjem, pušenjem. 
2) Ciljevi istraživanja promjena lipida tijekom prve godine liječenja HAART-om 
• Glavni cilj: Usporediti ima li utjecaja tip prehrane (mediteranski ili 
kontinentalni) na razine ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-
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kolesterola i triglicerida u osoba zaraženih HIV-om koje se liječe HAART-
om tijekom prve godine liječenja. 
• Ostali ciljevi: Procijeniti utječu li drugi čimbenici na razine ukupnog 
kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida u osoba 
zaraženih HIV-om tijekom prve godine liječenja HAART-om: spol, životna 
dob, fizička aktivnost, unos energije, različite grupe lijekova (NRT, NNRT 
PI), broj CD4 limfocita, virusno opterećenje, pušenje. 
2.2 Tipovi istraživanja 
Od lipnja 2004. godine do lipnja 2005.g. provedena je studija poprečnog presjeka 
(engl. cross sectional) o pridržavanju mediteranske prehrane i lipodistrofije. 
Istraživači su obavili svoja mjerenja samo jednom prigodom, da bi mogli 
procijeniti zdravlje i navike u osoba zaraženih HIV-om. Analizirali su pridržavanje 
mediteranske ili kontinentalne prehrane, pojave o promjenama oblika tijela, unos 
energije, fizičku aktivnost, pušenje, tjelesna težina, indeks tjelesne mase, omjer 
opsega bokova i struka te vrste antiretrovirusnog liječenja. 
Od sredine 1997. godine otpočeto je prospektivno longitudinalno praćenje 
metaboličkih promjena, razvoja istih te utvrđivanje rizičnih čimbenika u osoba 
zaraženih HIV-om, koji su liječeni HAART-om u Klinici za infektivne bolesti “Dr. 
Fran Mihaljević” u Zagrebu. Sustavno su praćene razine ukupnog kolesterola, 
HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida, razine CD4 T limfocita, virusno 
opterećenje šest puta tijekom prvih 12. mjeseci liječenja HAART-om. 
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3. Ispitanici i metode rada  
3.1 Uvod 
Republika Hrvatska je jugoistočna europska država sa populacijom nešto većom 
od 4,4 milijuna. Može se grubo podijeliti u tri geografske regije: mediteranska 
obala na jugu, kontinentalna i panonska na sjeveru i planinska u sredini. 
Prehrana u Hrvatskoj bi se mogla razlikovati po regijama. Osobe koje žive uzduž 
obale Jadranskog mora konzumiraju hranu koja bi mogla odgovarati klasičnoj 
mediteranskoj prehrani, a oni koji žive u kontinentalnim i planinskim dijelovima 
konzumiraju hranu koja bi mogla odgovarati klasičnoj zapadnoj prehrani (od engl. 
western diet).  
Između 1985. i 2005. godine u Hrvatskoj je utvrđeno ukupno 553 osoba u kojih je 
dijagnosticirana HIV infekcija. Od ovih 239 su imali AIDS definirajuću bolest a 
127 osoba je umrlo. Centar za HIV/AIDS Klinike za infektivne bolesti u Zagrebu 
skrbi o svima osobama zaraženim HIV-om u Republici Hrvatskoj. U ovom Centru, 
objedinjena je HIV/AIDS populacija iz cijele Republike Hrvatske. Tako su u ovo 
istraživanje uključene osobe zaražene HIV-om iz svih regija širom zemlje. 
3.2 Ispitanici 
Presječno istraživanje se temelji na skupljenim podacima od 136 osoba 
zaraženih HIV-om koje su liječene HAART-om najmanje godinu dana. Uključene 
su osobe starije od 18 godina, koje su potpisale informativan pristanak da će 
sudjelovati u istraživanju. Trudnice, dojilje, pacijenti sa nekontroliranom 
oportunističkom infekcijom i pacijenti sa diseminiranom malignom bolešću su 
isključeni.  
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U longitudinalno istraživanje je uključeno 117 osoba koje su planski posjećivale 
Centar za HIV/AIDS redovito uzimale HAART i imale najmanje 5 mjerenja 
kolesterola i triglicerida tijekom prve godine liječenja. Iz longitudinalnog 
istraživanja je isključeno 19 osoba jer su imale manje od 5 mjerenja ukupnog 
kolesterola ili triglicerida, većinom samo 2 mjerenja ukupnog kolesterola i 
triglicerida. Svih 117 osoba je bilo uključeno i u presječno istraživanje. 
Istraživački protokol odobren je od Etičkog povjerenstva Klinike za infektivne 
bolesti u Zagrebu.  
3.3 Klinički, laboratorijski i podaci stila življenja 
Za vrijeme redovitih periodičkih vizita osoba zaraženih HIV-om u Centru za 
HIV/AIDS, istraživači su, za studiju poprečnog presjeka jednom primijenili 
standardni upitnik za skupljanje podataka u svezi spola, dobi, naobrazbe, 
gojaznosti u obitelji, pušenja, promjene u obliku tijela, načinu prijenosa infekcije, 
prehrani, unosu energije, fizičkoj aktivnosti. Obavljeni liječnički pregled je 
sadržavao procjenu promjena u obliku tijela, mjerenja bokova i struka u cm, 
težinu u kg i visinu u cm.  
Za potrebe longitudinalne studije uzorci krvi su skupljeni u jutro predmnijevano na 
tašte, kako je savjetovano kod liječničkog pregleda. U svakog bolesnika su 
određene razine ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL kolesterola i 
triglicerida. Obrađeni su standardnom enzimskom metodom u istom laboratoriju. 
Korišten je dostupan komercijalan kit. Koncentracija ukupnog kolesterola u 
serumu određena je enzimskom fotometrijskom metodom s kolesterol oksidazom 
(Cholesterol Reagent, tvrtke Thermo Trace) na biokemijskom analizatoru 
Olympus AU400. Koncentracija HDL-kolesterola u serumu određena je direktnom  
metodom (reagens HDL-kolesterol za automate, Herbos dijagnostika d.o.o.) na 
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biokemijskom analizatoru Olympus AU400. Koncentracija LDL kolesterola u 
serumu određena je direktnom selektivnom metodom (reagens LDL-kolesterol za 
automate, Herbos dijagnostika d.o.o.) na biokemijskom analizatoru Olympus 
AU400. Koncentracija triglicerida u serumu određena je enzimskom 
fotometrijskom metodom s glicerolfosfat-oksidazom (Triglycerides Reagent, 
Thermo Electron Corporation) na biokemijskom analizatoru Olympus AU400. 
Uzorci krvi svih bolesnika obrađeni su: prije početka antiretrovirusnog liječenja 
(od 0-14 dana), potom nakon 1 mjesec (15 dana do 60 dana), 3 mjeseca (61-150 
dana), nakon 6 mjeseci (151-240 dana), nakon 9 mjeseci (241-330 dana) i nakon 
12 mjeseci (331- 420 dana). Za svaki uzorak korišteni su kriteriji po kojima su 
određene povišene vrijednosti: ukupan kolesterol u plazmi > 5.0 mmol/l, LDL 
kolesterol > 3.0 mmol/l, HDL-kolesterol< 1.0 mmol/l u muških i 1.2 mmol/l u 
ženskih i trigliceridi >1.7 mmol/l.117 Kod pregleda je također određen broj CD4 
limfocita u krvi i razina HIV-RNK u plazmi.  
Broj CD4 limfocita je određen standardnom protočnom citometrijom. Korišten je 
citometar (Flow-Count Fluorospheres, Beckman Coulter). Broj kopija HIV-1 RNK 
je određen reakcijom polimeraze lanca sa najmanjom granicom detekcije 50 
kopija/ml (Roche Amplicor Monitor). Podaci o poznatom trajanju HIV infekcije, 
liječenje AIDS definirajuće bolesti, najviša razina HIV RNK kopija, najmanji broj 
CD4 limfocita i ranije antiretrovirusno liječenje su prikupljeni pregledom 
medicinskih kartona. Liječenje sa posebnim antiretrovirusnim lijekom ili klasom 
lijekova je prikazano je kao vremenski ovisna varijabala.  
3.4 Definicija i procjena mjerenja promjena oblika tijela 
Promjene oblika tijela se temelje na opisima samih pacijenata, koje su potom 
potvrđene od liječnika na kliničkom pregledu. Regije tijela su procijenjene 
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koristeći kriterije koji su razvijeni za HOPS (od engl. US-based HIV Outpatients 
Study).55 Da bi smanjili utjecaj blagih fizičkih promjena, koristili smo isti sustav 
gradacije.55 Svaki sudionik istraživanja je upitan da obavijesti ako je imao bilo 
kakve promjene u mastima na licu, nogama, rukama stražnjici (atrofija), vratu, 
prsima, trbuhu ili prisutnost lipoma (hipertrofija). Svaki znak nakupljanja masti ili 
gubitka masti je procijenjen kao odsutan, blag, umjeren ili težak sa strane 
pacijenata i potvrđen od liječnika. Sudionici u istraživanju koji nisu prijavili 
promjene ili su prijavili samo blage promjene u različitim regijama tijela su 
procijenjeni kao odsutan. Sudionici u istraživanju su klasificirani u grupu sa 
lipoatrofijom ili lipohipertrofijom, ako su imali najmanje jedan težak znak ili jedan 
umjeren znak u jednoj regiji plus najmanje jedan blagi ili umjeren znak u nekoj 
drugoj regiji. 
3.5 Procjena prehrane  
Prehrambeni unos je procijenjen upitnikom sa 150 pitanja kojeg je ljubazno 
dostavila Antonia Trichopoulou. Upitnik je preveden na Hrvatski jezik. Autor je 
intervjuirao osobe zaražene HIV-om. Unos energije je računat koristeći tablicu o 
sastavu hrane koja je specifična za Hrvatsku. Za svaku česticu u upitniku, HIV 
osobe zaražene HIV-om su kazivale učestalost konzumacije, veličinu porcije i 
prosječan tjedni ili mjesečni unos, koji je podijeljen u dnevne porcije. Da bi 
pripomogli točnom određivanju porcija, pridodano je 76 fotografija koje su 
prikazale tipičnu veličinu porcije. Čestice su podijeljene u 12 prehrambenih 
grupa: krumpir, povrće, mahune, voće i oraščići, mliječni proizvodi, žitarice, 
meso, perad, riba, maslinovo ulje, jaja i alkoholna pića. Za svaku osobu zaraženu 
HIV-om je proračunat unos navedenih grupa u gramima po danu i izračunat je 
ukupan unos energije. Krumpir je pridodan žitaricama, a perad je kombinirana sa 
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mesom i tako su činili jednu kategoriju. Odnos jednostruko zasićenih masti prema 
zasićenim mastima je također izračunat. Koristili smo skalu od 10 stupnjeva koju 
je razvila Trichopoulou A. i sur.149 Za svaku osobu je određena vrijednost 0 ili 1 
sa svaku od 9 komponenti mediteranske prehrane. Korištena je vrijednost 
medijana kao točka za rezanje u svakoj prehrambenoj kategoriji. Za šest 
povoljnih kategorija (povrće, mahune, voće i oraščići, žitarice, ribe i jednostruko 
zasićene masti prema zasićenim mastima) vrijednost 0 je dana osobama 
zaraženim HIV-om, ako su konzumirale količinu ispod medijana. Za dvije 
škodljive kategorije (meso u koje je uključena perad i mliječni proizvodi), 
vrijednost 1 je dana osobama koje su konzumirale količinu ispod medijana za 
svaku od ovih kategorija. Za konzumaciju etanola vrijednost 1 je dana  muškim 
osobama koji su konzumirali 10 do 50 grama po danu i ženskima koje su 
konzumirale 5 do 25 grama po danu. Bodovanje mediteranske prehrane 
rangirano je od 0 do 9, a više bodova je ukazalo na veće pridržavanje 
tradicionalnoj mediteranskoj prehrani. Zbog malog broja sudionika o našem 
istraživanju, dihotomizirali smo bodovanje mediteranske prehrane na ispod 
medijana (<4 boda, ukazuje na slabo prihvaćanje mediteranske prehrane) i na 
iznad medijana (≥4 boda, ukazuje na umjereno do izrazito prihvaćanje 
mediteranske prehrane). 
3.6 Procjena fizičke aktivnosti 
Za procjenu fizičke aktivnosti korišten je IPAQ međunarodni upitnik fizičke 
aktivnosti (od engl. International Physical Activity Questionnaire).210 Korištena je 
kratka verzija upitnika. IPAQ procjenjuje tri specifična tipa fizičke aktivnosti, a to 
su šetnja, umjerena fizička aktivnost i žestoka fizička aktivnost. Osobe zaražene 
HIV-om su odgovarale na šest pitanja u svezi sa fizičkom aktivnošću i jedno 
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pitanje u svezi sa odmorom. Iz odgovora su dobivene informacije o vremenu 
provedenom u hodanju, umjerenoj aktivnosti, žestokoj aktivnosti, te o vremenu 
provedenom u stanju mirovanja. Upitnik je određen procijeniti fizičku aktivnost 
tijekom 7 dana. Fizička aktivnost je izračunata važući sa svojim energijskim 
koeficijentom, koji je definiran u odgovarajućim metaboličkim ekvivalentima 
(MET). 1 MET-minut skor je određen kao metabolička mjera, ekvivalent je 
kalorijama koje osoba od 60 kg potroši tijekom mirnog sjedenja.211 Prosječan 
MET skor je izveden za svaki tip fizičke aktivnosti. Za sve vrste hodanja koristi se 
srednja vrijednost: hodanje = 3,3 MET-a. Za sve vrste umjerene fizičke aktivnosti 
koristi se srednja vrijednost: umjerena fizička aktivnost = 4 MET-a. Za sve vrste 
žestoke fizičke aktivnosti koristi se srednja vrijednost: žestoka fizička aktivnost = 
8 MET-a. Ukupna fizička aktivnost izražena u minutama po tjednu je preračunata 
u sate po danu. 
3.7 Statistička analiza 
3.7.1 Presječno istraživanje 
Koristili smo frekvenciju distribucije za deskriptivnu analizu, a za kontinuirane 
varijable medijane i interkvartilne rangove (IQR). Za uspoređivanje različitih 
karakteristika u osoba zaraženih HIV-om sa lipoatrofijom ili lipohipertrofijom sa 
onima bez ovih promjena koristili smo Wilcoxonov test sume rangova za 
kontinuirane varijable i Fisherov egzaktni test ili X2 za kategorijske varijable. U 
multivarijatnoj analizi logističke regresije posebno su procijenjeni faktori u svezi 
sa lipoatrofijom i lipohipertrofijom. Nazočnost lipoatrofije odnosno lipohipertorifije 
bila je zavisna varijabla. Dihotomizirani skor mediteranske prehrane bio je glavna 
nezavisna varijabla. Moguće druge prediktorne varijable analizirane su 
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bivarijatno. U multivarijatni model smo uključili glavni prediktor i one koje su u 
početnom modelu imale vrijednost p<0,25. Primijenili smo postupnu proceduru 
odabira varijabli (od eng. stepwise procedure) uz uključenje interakcija, potom 
smo eliminirali varijable i interakcije koje nisu doprinosile modelu (prema testu 
omjera vjerojatnosti; engl. likelhood ratio test). Kontinuirane varijable su ispitane 
za linearnost kategorizacijom istih i grafičkim prikazom. Očita je bila nelinearnost 
za trajanje ART u regresijskom modelu za lipohipertrofiju, zato je ova varijabla 
dihotomizirana u <25 mjeseci i ≥25 mjeseci liječenja. U konačnom modelu su 
zadržane varijable sa p<0,05. Interakcija između stavudina i ne-nukleozidnih 
inhibitora reverzne transkriptaze je značajna (p=0,05) i ukazuje da su ne-
nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze u svezi sa lipoatrofijom, jedino ako su 
korišteni zajedno sa stavudinom. Zbog ove interakcije nismo mogli uključiti ne-
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze u naš konačni multivarijatni model. 
Našli smo značajnu interakciju između pušenja i bodovanja mediteranske 
prehrane u modelu lipoatrofije. Procijenili smo prihvatljivost konačnog modela 
Hosmer-Lemeshow-im testom, ispitali smo atipične vrijednosti grafičkim 
prikazima rezidua i analizirali model na nazočnost  mnogostruke kolinearnosti. 
3.7.2 Longitudinalno istraživanje 
Učestalost povišenja triglicerida i kolesterola analizirano je u svakoj vremenskoj 
točci (bazično-prije otpočinjanja liječenja HAART-om, potom nakon 1. mjeseca, 
3. mjeseca, 6. mjeseca, 9. mjeseca i 12. mjeseca nakon otpočinjanja liječenja). 
Za računanje razlika u razinama lipida između svake vremenske točke korišten je 
usklađeni p. Određena je učestalost povišenja ukupnog kolesterola u apsolutnom 
iznosu i iznad vrijednosti (> 5,0 mmol/l) HDL-kolesterola (>1,0 mmol/l) i LDL-
kolesterola (>3,0 mmol/l) Isto tako analizirana je učestalost triglicerida iznad 
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normalne vrijednosti (1,7 mmol/l). Vrijednosti triglicerida zbog nepravilne 
distribucije su logaritamski transformirane. Korišten je McNemar-ov test za 
uspoređivavnje bazičnih dihotomiziranih mjera lipida sa onim mjerenjima 
učinjenim nakon 12 mjeseci. 
Longitudinalne promjene u vrijednostima kolesterola i triglicerida prvo su ispitane 
grafički uz prikaz prosječne evolucije tijekom vremena.  
Vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida su 
bile zavisne varijable. Glavna nezavisna varijabla je pridržavanje mediteranskoj 
prehrani i ona je zadržana u svim modelima. Nakon prikaza vrijednosti lipida 
tijekom vremena prvo smo dodavali po jednu nezavisnu varijablu. Sve nezavisne 
varijable su bile kategorizirane. U multivarijatni model smo uključili glavni 
prediktor i one koje su u početnom modelu imale vrijednost p<0,25. Rezultati su 
prikazali kao postotak razlike između pojedinih kategorija. Primijenjena je analiza 
varijance ponavljajućih mjerenja (engl. repeated measures of ANOVA). 
Ispravnost modela je ispitana grafičkim prikazima rezidua. Koristili smo Proc 
Mixed programskog paketa SAS (verzija 9.1.3). Nestrukturirana kovarijanca je 
korištena u svim modelima.  
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4. Rezultati 
4.1 Presječno istraživanje 
4.1.1 Ispitanici 
U ovom istraživanju analizirali smo 136 osoba zaraženih HIV-om, liječenih 
HAART-om najmanje 12 mjeseci, koje su zadovoljile uvjete za sudjelovanje u 
istraživanju, bile suglasne sudjelovati u istraživanju, odgovarati na pitanja iz 
upitnika, podvrći se fizikalnom pregledu, dopustiti pregled osobnih medicinskih 
kartona i baze podataka. Svi sudionici su građani Republike Hrvatske u dobi 
medijan 43 (IQR 36-50) godina, a 108 (79%) su bili muškog spola. Zaraza HIV-
om je prenošena heteroseksualnim spolnim kontaktom 58 (43%), 
homoseksualnim spolnim kontaktom 55 (41%), intravenskim korištenjem droga u 
13 (10%) osoba, hemofiličari 3 (2%), a ostao je nerazriješen put prijenosa zaraze 
u 7 (4%) osoba. Iz primorja je bilo 65 (48%) osoba, dok je iz kontinentalnih 
dijelova Hrvatske bilo 71 (52%) osoba. Medijan skor mediteranske prehrane bio 
je 4 (IQR 3-5,5), dok su 92 (68%) sudionika imala skor mediteranske prehrane 
≥4. Najmanji ikad izmjeren medijan CD4 stanica bio je 57,5 stanica u mm3 (IQR 
16-145), dok je posljednji medijan CD4 stanica bio 356,5 stanica u mm3 (IQR 
244,5-486). Nije utvrđena statistički značajna razlika između najmanjeg i 
posljednjeg broja CD4 stanica u osoba zaraženih HIV-om sa i bez lipoatrofije ili 
lipohipertrofije. Medijan vrška virusnog opterećenja bio je 5,6 log10 po ml (IQR 
5,1-5,9). Nije bilo značajne razlike u vršku virusnog opterećenja između osoba 
zaraženih HIV-om sa i bez lipoatrofije i lipohipertrofije. 
Medijan trajanja liječenja HAART-om bio je 47 mjeseci (IQR 23-67). Bilo je 45 
(33%) osoba zaraženih HIV-om liječenih HAART-om utemeljenom jedino na PI. 
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Dok je 34 (25%) osoba zaraženih HIV-om liječeno HAART-om utemeljenom 
jedino na NNRT. Također 57 (42%) osoba zaraženih HIV-om koristilo obje 
kombinacije. Između osoba zaraženih HIV-om koji su koristili PI: 35% je koristilo 
indinavir, 27% lopinavir/ritonavir i 26% indinavir/ritonavir. Više je osoba zaraženih 
HIV-om 67 (49%) koristilo efavirenz, nego nevirapin 27 (20%). U vrijeme 
ispunjavanja upitnika 131 osoba zaražena HIV-om je uzimala HAART. Od ovih je 
43% osoba zaraženih HIV-om liječeno PI, dok je 53% liječeno NNRT 
kombinacijom, a 4% su liječeni sa obje kombinacije NNRT i PI. Najčešća 
kombinacija lijekova bila je zidovudin + lamivudin + efavirenz (23 %), slijedi 
zidovudin + lamivudin + lopinavir/ritonavir (16%), potom zidovudin + lamivudin + 
nevirapin (13%), konačno abakavir + lamivudin + efavirenz (11%). 
4.1.2 Promjene oblika tijela 
U skladu sa istraživačkim definicijama (tablica 6), 56 (41%) osoba zaraženih HIV-
om imale su lipoatrofiju i 44 (32%) osoba imale su lipohipertrofiju. Teški znakovi 
lipoatrofije su češće nađeni na licu (n=14), slijede teški znakovi na bedrima 
(n=13) i stražnjici (n=12). Teški znakovi lipohipertrofije su nađeni najčešće u 
trbuhu (n=21). Jedino znakove lipoatrofije imala je 31 (23%) osoba, jedino 
znakove lipohipertrofije imalo je 19 (14%) osoba, a 25 (18%) imale su obje vrste 
oštećenja masnog tkiva. Glavne odlike osoba zaraženih HIV-om sa i bez 
lipoatrofije ili lipohipertrofije su uspoređene u tablici 7. Lipoatrofija je češće viđena 
u ženskih bolesnika (17/28, 60,7%) nego u muških (39/108, 36,1%; p=0,03). 
Pušači i bivši pušači nasuprot nepušačima češće su imali lipoatrofiju (p=0,04). 
Drugi rizični faktori u svezi sa lipoatrofijom su: trajanje antiretrovirusnog liječenja, 
liječenje sa stavudinom i nenukleozidnim analozima.  
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Tablica 6. Znakovi lipoatrofije i lipohipertrofije u 136 
osoba zaraženih HIV-om iz Hrvatske.  
Lipoatrofija Lipohipertrofija Broj i težina 
znakova    
Bez znakova 48 (35%) 51 (38%) 
Jedino blagi   
    1 10 30 
  >1 14 1 
Umjereni   
   1 8 10 
  >1a 24 20 
Teški     
   1 3 3 
  >1b 29 21 
Ukupno  136 136 
a
 Jedan umjereni znak plus najmanje jedan blagi ili jedan 
umjereni. 
b
 Jedan težak znak plus najmanje jedan blagi, jedan 
umjereni ili jedan teški znak. 
Sivo zasjenjenje ukazuje HIV bolesnike uključene u grupu 
sa lipoatrofijom (56/136, 41%) i u grupu sa lipohipertrofijom 
(44/136, 32%). Znakove lipoatrofije i lipohipertrofije imalo 
je (25/136, 18%) osoba zaraženih HIV-om. 
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Osobe zaražene HIV-om sa lipoatrofijom imale su dulje poznato trajanje HIV 
infekcije (p=0,09) i manju tjelesnu težinu (p=0,064) prije otpočinjanja liječenja 
HAART-om, ako ih usporedimo sa onima bez lipoatrofije. Razlika nije statistički 
značajna (tablica 7 str. 48 i 50). Nije nađen statistički značajna razlika između 
skora mediteranske prehrane i lipoatrofije u bivarijatnoj analizi. 
Između 44 (32%) osoba zaraženih HIV-om sa lipohipertrofijom 95% imale su 
masne naslage u trbuhu i 84% bolesnika su imali masne naslage na prsima. 
Lipohipertrofija  je češće viđena u ženskih bolesnika (19/28, 67,9%) nego u 
muških (25/108, 23,2%; p<0,001). Bolesnici koji su se umjereno ili čvrsto 
pridržavali mediteranske prehrane (skor ≥4) imali su rjeđu učestalost 
lipohipertrofije (p=0,031, tablica 7 str. 47). Liječenje sa NNRT skupinom lijekova 
je češće povezano sa lipohipertrofijom nego sa PI u bivarijatnoj analizi (tablica 7 
str. 49). Između 45 osoba zaraženih HIV-om liječenih PI, jedino je 9 (20%) imalo 
lipohipertrofiju, dok je 34 osoba zaraženih HIV-om liječenih NNRT 16(47%) imali 
lipohipertrofiju. Drugi rizični faktori u svezi sa lipohipertrofijom su: poznato dulje 
trajanje HIV infekcije prije otpočinjanja liječenja HAART-om, veći odnos između 
struka i bokova i veće promjene u indeksu tjelesne mase (tablica 7 str. 49 i 50). 
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Tablica 7. Glavne karakteristike 136 osoba inficiranih HIV-om sa i bez lipoatrofije i lipohipertrofije* 
Lipoatrofija Lipohipertrofija 
Karakteristike 
Da  Ne p Da Ne p 
 N=56 N=80  N=44 N=92  
Muški spol 70 86 0,030 57 90 <,001 
Dob uključenja u istraživanje, godine 44 (39-52) 43 (37-50) 0,305 44 (39-53) 44 (37-50) 0,421 
Pušaći i bivši pušači 77 58 0,042 71 64 0,562 
Prijenos infekcije       
     Heteroseksualni  46 40 0,400 46 41 0,677 
     Homoseksualni 34 46  39 42  
     Intravenski narkomani 9 10  9 10  
     Hemofiličari 4 1  5 1  
     Nepoznati 7 3  2 5  
Bodovanje mediteranske prehrane ≥4 62 71 0,352 55 74 0,031 
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Tablica 7. nastavak 
Lipoatrofija Lipohipertrofija Karakteristike Da Ne p Da Ne p 
 N=56 N=80  N=44 N=92  
Težina bolesti       
   Poznato trajanje HIV infekcije prije početka 
HAART-a, mjeseci  
9 (1-53) 3 (0-33) 0,090 29 (1-65) 3 (0-26) 0,011 
   U anamnezi AIDS definirajuća bolest 52 44 0,386 50 46 0,714 
   Trenutni broj HIV RNK <50 kopija/ml 84 88 0,619 84 87 0,792 
   Najviši HIV RNK ≥300 000 kopija/ml 59 53 0,488 52 57 0,714 
   Ikad najmanji broj CD4 (stanice/mm3)  50  48 40 0,382 43 43 1,000 
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Tablica 7. nastavak 
Lipoatrofija Lipohipertrofija Karakteristike Da Ne p Da Ne p 
 N=56 N=80  N=44 N=92  
Liječenje       
     Trajanje HAART-a, mjeseci  53 (36-72) 37 (20-56) 0,001 49 (31-71) 44 (21-62) 0,053 
     Liječenje proteaza inhibitorima ≥6 mjeseci 71 78 0,429 64 80 0,055 
     Liječenje ne-nukleozidima ≥6 mjeseci 79 59 0,017 80 61 0,034 
     Liječenje stavudinom ≥6 mjeseci 73 46 0,003 61 55 0,580 
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Tablica 7. nastavak 
Lipoatrofija Lipohipertrofija Karakteristike Da Ne p Da Ne p 
 N=56 N=80  N=44 N=92  
Mjere tijela       
     Odnos između struka i bokova, muški 
>0,95 ili ženski >0,8  
84 71 0,103 89 71 0,030 
     Promjene u BMI >2 kg/m2 61 54 0,483 71 50 0,028 
     Težina prije HAART-a, kg 63 (54-72) 68 (60-78) 0,064 62 (54-75) 66 (57-74) 0.243 
 
*Vrijednosti su postoci ili medijani (25-75 percentili) 
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4.1.3 Prehrana, unos energije i potrošnja energije 
Tablica 8 prikazuje mjerenja između unosa i potrošnje energije, konzumacije 
različitih namirnica, etanola, ne-alkoholnih napitaka u osoba zaraženih HIV-om 
sa i bez znakova lipoatrofije. Zbog razlika između spolova u konzumacijama i 
zbog malog broja osoba ženskog spola, prikazana je konzumacija jedino za 108 
osoba muškog spola. Nisu nađene statistički značajne razlike u konzumaciji pet 
povoljnih dijetnih kategorija (mahune, žitarice, povrće, voće i oraščići, i odnosu 
jednostruko zasićenih masti prema zasićenim mastima) između muških bolesnika 
sa i bez lipoatrofije. Ipak, osobe zaražene HIV-om bez lipoatrofije konzumirale su 
više ribe nego osobe sa lipoatrofijom (medijan 38 g/dnevno, IQR 25-45; nasuprot 
28 g/dnevno, IQR 17-45; p=0,062). Razlika nije statistički značajna. Za škodljive 
kategorije namirnica (perad i mlijeko) također nisu nađene statistički značajne 
razlike. Osobe zaražene HIV-om sa lipoatrofijom konzumirale su više mesa nego 
osobe zaražene HIV-om bez lipoatrofije (134 g/dnevno, IQR 100-153 nasuprot 
114 g/dnevno, IQR 89-140; p=0,082). Razlika nije statistički značajna. Od 69 
osoba zaraženih HIV-om bez lipoatrofije, 48 (70%) je konzumiralo maslinovo ulje, 
dok je između 39 osoba zaraženih HIV-om sa lipoatrofijom 20 (51%) konzumiralo 
maslinovo ulje (p=0,066). Razlika nije statistički značajna. Medijan unosa 
maslinovog ulja za osobe zaražene HIV-om koje su ga trošile bio je 17,7 
g/dnevno, IQR 13,5 do 24,8. Konzumacija alkohola bila je slična u osoba 
zaraženih HIV-om sa i bez lipoatrofije ili lipohipertrofije. K tome nije bilo razlike u 
unosu energije, ni u potrošnji energije. 
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Tablica 8. Unos namirnica, energije, potrošnja energije, konzumacija 
maslinovog ulja, etanola i ne-alkoholnih napitaka u muških osoba s 
lipoatrofijom 
 Lipoatrofija  a  
 Da Ne  
Prehrambene 
kategorije 
N=39 N=69 p 
Mahune g/dan 15 (5-20) 20 (5-20) 0,646 
Žitarice b  g/dan 281 (239-318) 267 (246-305) 0,659 
Voće i oraščići g/dan 207 (148-268) 216 (138-283) 0,853 
Povrće g/dan 342 (267-407) 362 (259-461) 0,341 
Riba g/dan 28 (17-45) 38 (25-45) 0,062 
Perad g/dan 13 (13-16) 13 (13-20) 0,702 
Meso g/dan 134 (100-153) 114 (89-140) 0,082 
Mliječni proizvodi g/dan 220 (88-339) 253 (161-364) 0,147 
Biljno ulje g/dan 31 (20-38) 29 (20-40) 0,400 
Jaja g/dan 10 (7-23) 11 (7-20) 0,335 
Krumpir g/dan 92 (66-112) 93 (73-137) 0,476 
Višestruko nezasićena 
mast g/dan 
 
 28 (19-47) 
 
 24 (18-36) 
 
0,359 
Jednostruko nezasićena 
mast g/dan 
 
36 (25-40) 
 
35 (29-43) 
 
0,903 
Zasićena mast g/dan 25 (18-37) 26 (18-34) 0,783 
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Tablica 8. nastavak 
 Lipoatrofija  
 Da Ne  
  N=39 N=69 p 
Odnos između jednostruko 
nezasićene masti prema 
zasićenoj masti  
 
  
1,4 (1,0-1,7) 
  
 
1,3 (1,0-1,9) 
 
 
0,995 
9070  9179  Unos energije (kJ/dan) 
(8113-9918) (8136-10158) 
0,650 
Potrošnja energije    
MET-sati/danc 10 (6-18) 10 (5-17) 0,929 
Konzumacija maslinovog ulja    
Da, %  51 70 0,066 
Ne, % 49 30  
Etanol    
<10 g/dan, % 72 58 0,213 
10-50 g/dan, %  28 42   
Bezalkoholni napitak  g/dan 427 (307-720) 420 (265-540) 0,254 
a Vrijednosti su medijani (25-75 percentila) ili postoci. 
b
 Žitarice uključuju brašno, žitne pahuljice, škrob, tjesteninu, rižu, kruh, kolače 
ostale žitarice, 
c
 MET- je ekvivalent potrošene energije u kilo-kalorijama za osobu tešku 60 
kilograma dok mirno sjedi. 
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Tablica 9 prikazuje mjerenja između unosa i potrošnje energije, konzumacije 
različitih namirnica, etanola i drugih ne-alkoholnih napitaka u osoba zaraženih 
HIV-om sa i bez znakova lipohipertrofije. Nisu nađene statistički značajne razlike 
u konzumaciji četiri povoljnih dijetnih kategorija (mahune, voće i oraščići, riba i 
odnosu jednostruko zasićenih masti prema zasićenim mastima) između osoba 
muškog spola sa i bez lipohipertrofije. Osobe zaražene HIV-om bez 
lipohipertrofije konzumirale su više žitarica nego osobe s lipohipertrofijom 
(medijan 282 g/dnevno, IQR 246-325; nasuprot 256 g/dnevno, IQR 240-281; 
p=0,022). Razlika je statistički značajna. Osobe zaražene HIV-om bez 
lipohipertrofije konzumirale su više povrća nego osobe zaražene HIV-om s 
lipohipertrofijom (364 g/dnevno, IQR 260-447 g/dnevno nasuprot 302 g/dnevno, 
IQR 247-374; p=0,082). Razlika nije statistički značajna. Za škodljive kategorije 
namirnica (meso, u koje je ubrojena perad te mlijeko) također nisu nađene 
statistički značajne razlike. Osobe zaražene HIV-om bez lipohipertrofije 
konzumirale su više jednostruko nezasićenih masti nego osobe zaražene HIV-om 
sa lipohipertrofijom (36 g/dnevno, IQR 29-44 g/dnevno nasuprot 32 g/dnevno, 
IQR 26-39; p=0,088). Razlika nije statistički značajna. 
Od 83 osobe zaražene HIV-om bez lipohipertrofije, 58 (70%) su konzumirale 
maslinovo ulje, dok je između 25 osoba zaraženih HIV-om sa lipohipertrofijom 10 
(40%) konzumiralo maslinovo ulje (p=0,009). Razlika je statistički značajna. 
Konzumacija alkohola bila je slična u osoba zaraženih HIV-om sa i bez 
lipoatrofije ili lipohipertrofije. Nije bilo razlike u unosu energije, ni u potrošnji 
energije. 
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Tablica 9. Unos namirnica, energije, potrošnja energije, konzumacija 
maslinovog ulja, etanola i ne-alkoholnih napitaka u muških osoba s 
lipohipertrofijom 
 Lipohipertrofija  a  
 Da Ne  
Prehrambene 
kategorije 
N=25 N=83 p 
Mahune g/dan 20 (5-20) 20 (5-20) 0,902 
Žitarice b  g/dan 256 (240-281) 282 (246-325) 0,022 
Voće i oraščići g/dan 184 (129-267) 219 (148-296) 0,224 
Povrće g/dan 302 (247-374) 364 (260-447) 0,082 
Riba g/dan 29 (17-42) 35 (20-45) 0,287 
Perad g/dan 13 (13-13) 13 (13-20) 0,356 
Meso g/dan 125 (100-152) 116 (91-144) 0,510 
Mliječni proizvodi g/dan 282 (168-394) 244 (125-352) 0,361 
Biljno ulje g/dan 32 (25-42) 29 (19-38) 0,138 
Jaja g/dan 10 (7-20) 11 (7-20) 0,861 
Krumpir g/dan 92 (67-110) 93 (73-137) 0,291 
Višestruko nezasićena 
mast g/dan 
 
 27 (17-43) 
 
25 (18-36) 
 
0,988 
Jednostruko nezasićena 
mast g/dan 
 
32 (26-39) 
 
36 (29-44) 
 
0,088 
Zasićena mast g/dan 25 (18-35) 27 (18-34) 0,681 
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Tablica 9. nastavak 
 Lipohipertrofija  
 Da Ne  
  N=25 N=83 p 
Odnos između jednostruko 
nezasićene masti prema 
zasićenoj masti  
 
 
  
1,2 (1,0-1,6) 
  
 
1,4 (1,1-1,8) 
 
 
0,303 
8479  9242  Unos energije (kJ/dan) 
(7880-9987) (8155-10229) 
0,202 
Potrošnja energije    
MET-sati/danc 10 (7-17) 10 (5-17) 0,689 
Konzumacija maslinovog ulja    
Da, %  40 70 0,009 
Ne, % 60 30  
Etanol    
<10 g/dan, % 64 63 1,000 
10-50 g/dan, %  36 37   
Bezalkoholni napitak  g/dan 450 (327-707) 420 (257-534) 0,146 
a Vrijednosti su medijani (25-75 percentila) ili postoci. 
b
 Žitarice uključuju brašno, žitne pahuljice, škrob, tjesteninu, rižu, kruh, kolače 
ostale žitarice, 
c
 MET- je ekvivalent potrošene energije u kilo-kalorijama za osobu tešku 60 
kilograma dok mirno sjedi. 
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Tablica 10 prikazuje mjerenja između unosa i potrošnje energije, konzumacije 
etanola i ne-alkoholnih napitaka u osoba zaraženih HIV-om sa i bez znakova 
lipodistrofije (lipoatrofija, lipohipertrofija i/ili oboje). Nisu nađene statistički 
značajne razlike u konzumaciji pet povoljnih dijetnih kategorija (mahune, žitarice, 
voće i oraščići, povrće i odnosu jednostruko zasićenih masti prema zasićenim 
mastima) između osoba muškog spola sa i bez lipodistrofije. Osobe zaražene 
HIV-om bez lipodistrofije konzumirale su više ribe nego osobe sa lipodistrofijom 
(medijan 40 g/dnevno, IQR 25-45; nasuprot 28 g/dnevno, IQR 17-42; p=0,026). 
Razlika je statistički značajna. Osobe zaražene HIV-om bez lipodistrofije 
konzumirale su manje biljnog ulja nego osobe zaražene HIV-om sa lipodistrofijom 
(26 g/dnevno, IQR 19-37 nasuprot 32 g/dnevno, IQR 25-41; p=0,024). Razlika je 
statistički značajna. Osobe zaražene HIV-om bez lipodistrofije konzumirale su 
manje mesa nego osobe zaražene HIV-om sa lipodistrofijom (111 g/dnevno, IQR 
79-131 nasuprot 128 g/dnevno, IQR 104-153; p=0,028). Za ostale škodljive 
kategorije namirnica (perad i mlijeko) nisu nađene statistički značajne razlike. Od 
57 osoba zaraženih HIV-om bez lipodistrofije, 44 (77%) je konzumiralo maslinovo 
ulje, dok je između 51 osoba zaraženih HIV-om sa lipodistrofijom 24 (47%) 
konzumiralo maslinovo ulje (p=0,002). Razlika je statistički značajna. 
Konzumacija alkohola bila je slična u osoba zaraženih HIV-om sa i bez 
lipodistrofije. K tome nije bilo razlike u unosu energije, ni u potrošnji energije. 
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Tablica 10. Unos namirnica, energije, potrošnja energije, 
konzumacija maslinovog ulja, etanola i ne-alkoholnih napitaka u 
muških osoba sa lipodistrofijom (lipoatrofija i lipohipertrofija)  
 Lipodistrofija  a  
 Da Ne  
Prehrambene 
kategorije 
N=51 N=57 p 
Mahune g/dan 15 (5-20) 20 (5-20) 0,616 
Žitarice b  g/dan 271 (242-307) 269 (245-322) 0,801 
Voće i oraščići g/dan 203 (133-268) 219 (150-296) 0,468 
Povrće g/dan 341 (260-397) 365 (260-469) 0,150 
Riba g/dan 28 (17-42) 40 (25-45) 0,026 
Perad g/dan 13 (13-16) 13 (13-20) 0,822 
Meso g/dan 128 (104-153) 111 (79-131) 0,028 
Mliječni proizvodi g/dan 242 (110-364) 250 (156-362) 0,473 
Biljno ulje g/dan 32 (25-41) 26 (19-37) 0,024 
Jaja g/dan 10 (7-23) 11 (7-20) 0,433 
Krumpir g/dan 92 (66-110) 94 (80-149) 0,183 
Višestruko nezasićena 
mast g/dan 
 
 28 (19-47) 
 
 24 (18-36) 
 
0,108 
Jednostruko nezasićena 
mast g/dan 
 
35 (25-40) 
 
35 (30-43) 
 
0,438 
Zasićena mast g/dan 25 (18-35) 26 (18-34) 0,717 
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Tablica 10. nastavak 
 Lipodistrofija  
 Da Ne  
  N=51 N=57 p 
Odnos između jednostruko 
nezasićene masti prema 
zasićenoj masti  
 
 
  
1,3 (1,0-1,7) 
  
 
1,4 (1,1-1,9) 
 
 
0,406 
8905  9205  Unos energije (kJ/dan) 
(8113-9987) (8136-10250) 
0,399 
Potrošnja energije    
MET-sati/danc 10 (6-18) 10 (5-14) 0,411 
Konzumacija maslinovog ulja    
Da, %  47 77 0,002 
Ne, % 53 23  
Etanol    
<10 g/dan, % 69 58 0,319 
10-50 g/dan, %  31 42   
Bezalkoholni napitak  g/dan 433 (307-707) 400 (257-533) 0,132 
a Vrijednosti su medijani (25-75 percentila) ili postoci. 
b
 Žitarice uključuju brašno, žitne pahuljice, škrob, tjesteninu, rižu, kruh, kolače 
ostale žitarice, 
c
 MET- je ekvivalent potrošene energije u kilo-kalorijama za osobu tešku 60 
kilograma dok mirno sjedi. 
    
 
 61 
 
4.1.4 Multivarijatna analiza 
Multivarijatna analiza je otkrila značajnu svezu između spolova u osoba 
zaraženih HIV-om sa lipoatrofijom (OR 0,33 95% CI 0,3-0,86; p= 0,023) i sa 
lipohipertrofijom (OR 0,09 95% CI 0,03-0,26; p= <0,001) (Tablica 11). Našli smo 
značajnu svezu  između liječenja stavudinom (OR 3,99 95% CI 1,72-9,28; p= 
0,001) i duljine trajanja liječenja HAART-om (OR 1,47 95% CI 1,17-1,85; p= 
0,001) u osoba zaraženih HIV-om sa lipoatrofijom. Mediteranska prehrana nema 
utjecaja na razvoj lipoatrofije (OR 0,22 95% CI 0,04-1,17; p=0,07). Nepušači sa 
skorom mediteranske prehrane ≥4 imali su manju šansu razvoja lipoatrofije (OR 
0,29 95% CI 0,10-0,83; p= 0,021). Razlika je značajna. Razvijen je model koji 
objašnjava međudjelovanje pušačkog statusa (pušaći ili bivši pušači), koristi od 
pridržavanja mediteranskoj prehrani sa skorom ≥4 i vjerojatnosti razvoja 
lipoatrofije (slika 1). Nepušači koji se umjereno ili čvrsto pridržavaju mediteranske 
prehrane (skor ≥4) imali su manju vjerojatnost razvoja lipoatrofije, nego one 
osobe zaražene HIV-om koje se ne pridržavaju mediteranske prehrane. Povoljan 
učinak mediteranske prehrane poništen je u osoba zaraženih HIV-om koji su 
pušači ili bivši pušači.  
U multivarijatnoj analizi nalazimo značajnu svezu između pridržavanja 
mediteranske prehrane sa skorom ≥4 i manje vjerojatnosti razvoja lipohipertrofije 
(OR 0,31 95% CI 0,12-0,77; p= 0,01). Također smo našli značajnu svezu između 
poznatog trajanja HIV-infekcije prije otpočinjanja liječenja HAART-om (po 12 
mjeseci) (OR 1,17 95% CI 1,05-1,31; p= 0,005), ili trajanja liječenja HAART-om 
≥25 mjeseci (OR 6,19 95% CI 1,76-21,74; p= 0,005) za razvoj lipohipertrofije. 
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Tablica 11. Faktori u svezi sa lipoatrofijom ili lipohipertrofijom (multivarijatna 
analiza).   
Lipoatrofija   OR 95% CI p 
 Liječenje stavudinom    
  Da 3,99 1,72-9,28 0,001 
  Ne 1,00    
 Spol      
  Muški 0,33 0,133-0,86 0,023 
  Ženski 1,00    
 Trajanje HAART-a (po 12 mjeseci) 1,47 1,17-1,85 0,001 
 Interakcija pušenja i skora mediteranske prehrane 
  Nepušači i skor mediteranske prehrane ≥4  1,00    
  Nepušači i skor mediteranske prehrane <4  4,53 0,86-23,92 0,076 
  Pušači i skor mediteranske prehrane ≥4 3,42 1,21-9,67 0,014 
    Pušači i skor mediteranske prehrane <4 4,39 1,35-14,26 0,021 
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Tablica 11. nastavak           
Lipohipertrofija   OR 95% CI p 
 Skor mediteranske prehrane    
  <4 1,00    
  ≥4 0,3 1,12-0,75 0,01 
 Spol      
  muški 0,09 0,03-0,26 <0,001 
  ženski 1,00    
 
Poznato trajanje HIV infekcije prije početka 
HAART-a (po 12 mjeseci) 1,17 1,05-1,31 0,004 
 Trajanje HAART-a     
  <25 mjeseci 1,00    
    ≥25 mjeseci 6,19 1,76-21,74 0,005 
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Slika 1. Međudjelovanje pušačkog statusa, pridržavanja mediteranske prehrane i 
vjerojatnost razvoja HIV lipoatrofije. Model obuhvaća liječenje stavudinom i 
liječenje HAART-om. Odnos vjerojatnosti testa za razliku je 4 X vjerojatnost: 2 
(3df)=8,32; p=0,039.  
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4.2 Istraživanja longitudinalnog praćenja lipida 
Ukupno je učinjeno 696 mjerenja kolesterola u 117 osoba zaraženih HIV-om, 676 
mjerenja HDL kolesterola, 613 mjerenja LDL kolesterola i 696 mjerenja 
triglicerida. Po svakom HIV pacijentu učinjeno je maksimalno 6 mjerenja.  
4.2.1 Odlike ispitanika 
Od 136 osoba zaraženih HIV-om iz presječnog istraživanja kompletne podatke 
ukupnog kolesterola i triglicerida je imalo 117 osoba zaraženih HIV-om, te su oni 
uključeni u longitudinalnu analizu. Temeljne demografske, kliničke i laboratorijske 
osobitosti su prikazane u tablici 12. Od 117 osoba zaraženih HIV-om 96 (82%) su 
muški. Medijan dobi bolesnika je 39 (IQR 32,5-46,2) godina u trenutku 
otpočinjanja liječenja. U vrijeme prvog mjerenja lipida osobe zaražene HIV-om su 
imale medijan 85 (IQR 30-201) CD4 stanica/mm, 209 000 (IQR 70 604-640 000) 
HIV RNK kopija/ml. Tad je 21 (18%) osoba zaraženih HIV-om imalo razine 
kolesterola >5 mmol/l, razine HDL kolesterola >1 mmol/l imalo je 33 (28%), 
razine LDL kolesterola >3 mmol/l imalo je 33 (28%) bolesnika i razine triglicerida 
>1,7 mmol/l imalo je 52 (44%) bolesnika. Nakon 12 mjeseci liječenja HAART-om 
74 (64%) osoba zaraženih HIV-om je imalo razine kolesterola >5 mmol/l 
(p<0,001), razine HDL kolesterola >1 mmol/l imalo je 54 (47%) (p<0.001), razine 
LDL kolesterola >3 mmol/l imalo je 65 (56%) (p<0,001) bolesnika i razine 
triglicerida >1,7 mmol/l imalo je 74 (64%) (p<0,001) bolesnika. Srednje vrijednosti 
ukupnog kolesterola povećane od 4,2 mmol/l bazično na 5,3 mmol/l u trećem 
mjesecu mjerenja (25% povećanje od bazičnih vrijednosti t=-8,29 p<.0001) i na 
5,8 mmol/l (38% povećanje od bazičnih vrijednosti t=-12,33 p<.0001) u 
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Tablica 12. Karakteristike 117 osoba zaraženih HIV-om kod prvog 
mjerenja lipida 
Karakteristike     
N ili 
medijan 
Postotak ili 
interkvartilni rang 
Dob   38,8 32,5-46,2 
Spol muški  96 82,1 
 ženski  21 17,9 
HIV prijenos    
 Homoseksualci 52 44,4 
 Heteroseksualci 44 37,6 
 Intravenski narkomani 12 10,3 
 Primaoci krvi 3 2,6 
 Nepoznati  6 5,1 
Pušenje (redovito ili bivše) 79 68 
Godine otpočinjanja liječenja   
 ≤1999  36 30,8 
 2000-2001 35 29,9 
 ≥2000  46 39,3 
AIDS dijagnoza  56 47,9 
Virusno opterećenje (kopije/ml) 209 000 74 604- 640 000 
CD4 limfociti (stanice/mm) 85 30-201 
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Tablica 12. Nastavak 
Karakteristike     N ili medijan 
Postotak ili 
interkvartilni rang 
Tjelesna težina (kg)  76 64-83 
Indeks tjelesne mase   23,9 21,6-26,1 
Hemoglobin g/l  123 110-138 
Lipidi (mmol/l)    
 Kolesterol  4,1 3,6-4,8 
 HDL kolesterol 0,9 0,6-1,1 
 LDL kolesterol 2,5 2,0-3,2 
  Trigliceridi   1,6 1,2-2,0 
Početak HAART    
 
NNRTPI 14 12 
 
NRTNRTNNRT 30 25,6 
 
NRTNRTPI 73 62,4 
 
dvanaestom mjesecu mjerenja. U trećem mjesecu povećane su vrijednosti HDL-
kolesterola (18% t=-3,97 p=0,0001), LDL-kolesterola (22% t=-5,49 p<,0001) i 
triglicerida (43% t=-4,23 p<,0001) od bazičnih vrijednosti. U dvanaestom mjesecu 
povećane su vrijednosti HDL-kolesterola (19% t=-3,52 p=0,0006), LDL-
kolesterola (37% t=-8,46 p<,0001) i triglicerida (81% t=-6,86 p<,0001) od 
bazičnih vrijednosti.  
Procijenili smo da se 78 (67%) osoba zaraženih HIV-om umjereno do visoko 
pridržavali mediteranske dijete. Nismo našli statistički značajnu razliku u 
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razinama lipida između osoba zaraženih HIV-om koje su se pridržavale, 
mediteranske prehrane u vrijeme prvog mjerenja lipida u odnosu na razine 
ukupnog kolesterola (medijan 4,1 vs. 4,1 mmol/l p= 0,922), HDL kolesterola 
(medijan 0,9 vs. 0,8 mmol/l p= 0,654), LDL kolesterola (medijan 2,6 vs. 2,4 
mmol/l p= 0,906) i triglicerida (medijan 1,7 vs. 1,3 mmol/l p= 0,108). U osoba 
zaraženih HIV-om koje su konzumirale ili nisu konzumirale maslinovo ulje u 
vrijeme prvog mjerenja lipida nismo našli razlike u vrijednostima između ukupnog 
kolesterola (medijan 4,2 vs. 4,1 mmol/l p= 0,850), HDL kolesterola (medijan 0,9 
vs. 0,9 mmol/l p=0,772), LDL kolesterola (medijan 2,5 vs. 2,5 mmol/l p=0,862) i 
triglicerida (medijan 1,6 vs. 1,7 mmol/l p=0,519).  
Prema kombinacijama antiretrovirusnih lijekova osobe zaražene HIV-om su 
podijeljene u tri grupe: 73 (62%) osoba zaraženih HIV-om započelo je liječenje 
kombinacijom NRTNRTPI, 30 (26%) osoba zaraženih HIV-om liječeno je 
NRTNRTNNRT a 14 (12%) osoba zaraženih HIV-om liječeno je sa NNRTPI. Od 
pojedinačnih lijekova najčešće su započele liječenje lamivudinom u 113 (95,7%), 
zidovudinom 68 (57,6%), stavudinom 60 (50,8%), efavirenzom 46 (38,9%), 
indinavirom 41 (34,7%) indinavirom/ritonavirom 24 (20,3%) i lopinavir/ritonavirom 
25 (21,2%). 
4.2.2 Ukupni kolesterol 
4.2.2.1. Analiza ukupnog kolesterola kao intervalne varijable 
U tablici 13. prikazane su promjene u razinama ukupnog kolesterola u 117 osoba 
zaraženih HIV-om tijekom prve godine liječenja HAART-om.  
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Tablica 13. Kretanje ukupnog kolesterola tijekom liječenja 
HAART-om u 117 osoba zaraženih HIV-om 
Vrijeme u mjesecima Srednja vrijednost SD 
0 4,21 1,06 
1 4,89 1,30 
3 5,27 1,34 
6 5,44 1,21 
9 5,56 1,48 
12 5,82 1,35 
 
Nalazi ukazuju da se srednje vrijednosti ukupnog kolesterola prije otpočinjanja 
liječenja HAART-om, značajno razlikuju u svakoj vremenskoj točki. Razine 
ukupnog kolesterola su se povećale od 4,2 do 5,8 mmol/l. Model varijance 
ponavljajućih mjerenja je pokazao, da se razine ukupnog kolesterola statistički 
značajno povećavaju tijekom vremena u odnosu na vrijednosti prije otpočinjanja  
liječenja (stupnjevi slobode 5 f=31,84 p<,0001). Ako se usporede srednje 
vrijednosti ukupnog kolesterola prije otpočinjanja liječenja sa ostalim vremenskim 
točkama nalazimo statistički značajne razlike (tablica 14). Statistički značajna 
razlika nije utvrđena u srednjim vrijednostima ukupnog kolesterola između 3. i 6. 
mjeseca, 6. i 9. mjeseca i 9 i 12 mjeseca. Modelom varijance ponavljajućih 
mjerenja određena je srednja vrijednost ukupnog kolesterola u različitim 
vremenskim točkama tijekom liječenja HAART-om, a razine ukupnog kolesterola 
tijekom vremena su grafički prikazane (slika 2).  
 70 
Tablica 14. Razlike u razinama ukupnog kolesterola između 
svake vremenske točke, tijekom prve godine liječenja- analiza 
varijance ponavljajućih mjerenja 
Mjeseci mjeseci  t-vrijednost Usklađeni p 
0 1 -6,28 <,001 
0 3 -8,29 <,001 
0 6 -10,27 <,001 
0 9 -9,58 <,001 
0 12 -12,33 <,001 
1 3 -3,45 0,010 
3 6 -1,70 0,537 
6 9 -1,15 0,857 
9 12 -2,44 0,152 
 
 
Slika 2. Opažene vrijednosti ukupnog kolesterola u različitim vremenskim 
točkama. 
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4.2.2.2 Kretanje razine ukupnog kolesterola tijekom vremena u odnosu na 
jedno obilježje 
Glavni rezultati grube analize o utjecaju jednog obilježja na razine kolesterola u 
osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om prikazani su u tablici 15.  
 
Tablica 15. Kretanje razine ukupnog kolesterola tijekom vremena u 
odnosu na jedno obilježje a 
Obilježja Kolesterol d  95% CI p 
Dob >39 godina  -5,6% b c -6,0% -5,4% 0,176 
Spol muški  -9,4%b c -15,3% -4,0% 0,086 
HIV prijenos     
 Heteroseksualci vs. ostali -8,4% -11,2% -5,9% 0,062 
 Homoseksualci vs. ostali -5,0% -8,1% -2,3% 0,266 
Godine otpočinjanja liječenja   
 ≥2002 vs. ≤1999  4,8% b c 4,1% 5,4% 0,371 
 ≥2002 vs. 2000-2001  17,4% b c 17,2% 17,6% 0,002 
AIDS definirajuće dijagnoze 0,9% 0,7% 1,2% 0,780 
Lipoatrofija 1,6% 0,5% 2,8% 0,638 
Lipohipertrofija -3,7% -5,0 -2,2 0,272 
Virusno opterećenje ( >400 kopija/ml) 5,3% 4,6% 5,9% 0,011 
CD4 limfociti >200 stanica/ mm3 -4,6% -6,6% -2,4% 0,194 
CD4 limfociti >50 stanica/ mm3 2,4% 1,3% 3,3% 0,484 
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Tablica 15. nastavak        
Obilježje Kolesterol d 95% CI p 
Unos energije >8696 kJ  2,8% 2,6% 2,9% 0,397 
Fizička aktivnost  >9,3 MET-h/d 0,1% 0,08 0,2 0,969 
Hemoglobin >123 g/l -10,2% -11,0% -9,4% 0,001 
Mediteranska dijeta -0,1% -1,5% 1,6% 0,975 
Maslinovo ulje 3,1% 2,0% 4,1% 0,363 
Etanol ≥10  g/d vs. <10 g/d 3,7% 2,3% 5,2% 0,284 
Pušenje -4,7% -6,5% -2,9% 0,170 
Liječenje      
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT -9,9% -10,8% -8,9% 0,012 
  NNRTPI vs. NRTNRTPI -7,9% -10,3% -5,2% 0,037 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedino obilježje 
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju.  
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost kolesterola bez navedenog obilježja. 
 
Heteroseksualci (slika 3) su imali razine 5,4 mmol/l, homoseksualci su imali 5,2 
mmol/l, a ostali (intravenski narkomani, hemofiličari i nepoznati) imali su 4,9 
mmol/l razine ukupnog kolesterola. Heteroseksualci su imali značajno više razine 
ukupnog kolesterola (8,4%, p=0,062), ako se usporede sa ostalima. 
Homoseksualci su imali slične razine ukupnog kolesterola kao ostali.  
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Slika 3. Razine ukupnog kolesterola i način prijenosa HIV infekcije 
 
 
Slika 4. Distribucija razine ukupnog kolesterola u odnosu na virusno opterećenje 
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Tijekom liječenja osobe zaražene HIV-om koje su imale virusno opterećenje 
>400 kopija/ml HIV RNK (slika 4) imale su (5,1 mmol/l vs. 5,3 mmol/l) niže razine 
ukupnog kolesterola ( Tablica 15, p=0,01). Osobe koje su imale bazične razine 
hemoglobina >123 g/l (slika 5) imale su (5,6 mmol/l vs. 5,0 mmol/l) više razine 
ukupnog kolesterola (tablica 15, p<0,01).  
 
 
Slika 5. Distribucija razine ukupnog kolesterola u odnosu na  
vrijednosti hemoglobina. 
 
Postojala je značajna korelacija kolesterola s hemoglobinom (Pearson corr=0,36 
p<,001). 
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Slika 6. Korelacija vrijednosti kolesterola i hemoglobina.  
 
 
Slika 7. Distribucija razine ukupnog kolesterola u odnosu na kombinacije lijekova 
tijekom liječenja HAART-om. 
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Tijekom liječenja HAART-om najniže 5,1 mmol/l razine ukupnog kolesterola imale 
su osobe zaražene HIV-om, koje su bile liječene NRTNRTNNRT (slika 7). 
Najviše 5,6 mmol/l razine ukupnog kolesterola imale su osobe koje su bile 
liječene NNRTPI. Nešto niže razine 5,2 mmol/l ukupnog kolesterola imale su 
osobe liječene NRTNRT/PI.  
 
 
Slika 8. Vremenska interakcija ukupnog kolesterola s obzirom na dob >39. 
 
U početku praćenja osobe zaražene HIV-om u dobi >39 godina imali su (4,2 
mmol/l vs. 4,3 mmol/l) niže razine ukupnog kolesterola (slika 8). Razine su se 
podjednako povećavale do trećeg mjeseca. Od trećeg mjeseca praćenja razine 
ukupnog kolesterola su povećavane u osoba od starijih od 39 godina, a u mlađih 
osoba razine su stagnirale. Zbog vremenske interakcije razlike su prikazane (6,0 
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mmol/l vs. 5,6 mmol/l) u 12. mjesecu praćenja (tablica 15, p>0,1). Osobe 
zaražene HIV-om ženskog spola imale su u početku praćenja (4,6 mmol/l vs. 4,1 
mmol/l) više razine ukupnog kolesterola (slika 9). Od 1. mjeseca praćenja u 
osoba ženskog spola razine ukupnog kolesterola su stagnirale. U osoba muškog 
spola su postupno povećane. Zbog vremenske interakcije razine (5,4 mmol/l vs. 
5,9 mmol/l) su prikazane u 12. mjesecu praćenja (Tablica 15, p>0,08). 
 
 
Slika 9. Vremenska interakcija ukupnog kolesterola s obzirom na spol. 
 
Godina otpočinjanja liječenja je u svezi sa razinama ukupnog kolesterola u osoba 
koje su zaražene HIV-om (slika 10). Osobe koje su otpočele liječenje HAART-om 
≤1999 godine imale su bazično 4,4 mmol/l razine ukupnog kolesterola. U prva tri 
mjeseca liječenja razine ukupnog kolesterola postupno rastu, potom stagniraju. U 
12. mjesecu liječenja imale su (5,7 mmol/l) razine ukupnog kolesterola.  
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Slika 10. Vremenska interakcija ukupnog kolesterola s obzirom na godinu 
otpočinjanja liječenja 
 
Osobe koje su otpočele liječenje 2000-2001 godine imale su bazično 4,2 mmol/l 
niže razine ukupnog kolesterola. Razine ukupnog kolesterola izrazito rastu 
tijekom liječenja HAART-om. U 12. mjesecu liječenja imale su 6,4 mmol/l najviše 
razine ukupnog kolesterola. Osobe koje su otpočele liječenje ≥2002. godine 
imale su bazično 4,1 mmol/l najniže razine ukupnog kolesterola. Nakon 
otpočinjanja liječenja razine ukupnog kolesterola postupno rastu u 1. mjesecu 
liječenja, potom stagniraju. U 12. mjesecu liječenja imale su 5,4 mmol/l najniže 
razine ukupnog kolesterola. Ako se usporede razine ukupnog kolesterola u 12 
mjesecu praćenja grupa ≥2002. sa grupom ≤1999. godine razlika nije značajna 
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(4,8%, p=0,372). Ako se usporedi grupa ≥2002. sa grupom 2001-2002. razlika je 
statistički značajna (17,4%, p=0,002). 
4.2.2.3 Kretanje razine ukupnog kolesterola s obzirom na pojedini lijek 
Glavni rezultati grube i multivarijatne analize o utjecaju pojedinog lijeka na 
serumske razine ukupnog kolesterola prikazani su u tablici 16. Osobe zaražene 
HIV-om prije otpočinjanja liječenja zidovudinom imale su (4,4 mmol/l vs. 4,1 
mmol/l) više bazične razine ukupnog kolesterola (slika 11). Nakon otpočinjanja 
liječenja razine su niže u onih koji su liječeni zidovudinom, a u 12. mjesecu 
liječenja razlike najizraženije. Osobe zaražene HIV-om koje nisu liječene 
zidovudinom, u 1. mjesecu imale su izrazito, a od 1. mjeseca postupno 
povećanje ukupnog kolesterola. Zbog vremenske interakcije, prikazane su razine 
u 12. mjesecu praćenja. Osobe zaražene HIV-om liječene zidovudinom imale su 
(5,5 mmol/l vs. 6,2 mmol/l) niže razine ukupnog kolesterola. Razlika je statistički 
značajna (11,3%, p=0,001). Navedene razlike su potvrđene multivarijatnom 
analizom (13,4%, p<,0001). 
Osobe zaražene HIV-om liječene stavudinom imale su (4,0 mmol/l vs. 4,4 
mmol/l) niže bazične razine ukupnog kolesterola (slika 12). U 1. mjesecu razine 
ukupnog kolesterola su izrazito povećane, a nakon prvog mjeseca liječenja 
razine ukupnog kolesterola su umjereno povećane. 
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Tablica 16. Odnos između antiretrovirusnog lijeka i razine ukupnog kolesterola 
  Gruba analiza a   Multivarijatna analiza e   
Lijek Koles. d 95% CI p Koles. d  95% CI p 
zidovudin  11,3% b c 10,9% 11,6% 0,001 13,4% b c 12,8% 14,0% <,002 
stavudin  -6,0% b c -6,9% -5,0% 0,064 -6,8%b c -7,5% -6,0% 0,040 
lamivudin 0,2% -2,4% 2,7% 0,943 1,6% 0,2% 3,2% 0,590 
efavirenz -1,0% -1,9% -0,1% 0,750 -1,7% -1,8% -1,6% 0,561 
indinavir 2,1% 0,7% 3,6% 0,520 0,4% 0,5% 1,4% 0,891 
INDI/RIT  -21,1% b c -23,5% -18,7% <,001 -22,1% b c -23,6% -20,3% <,001 
LOP/RIT 2,6% -0,6% 6,2% 0,512 3,4% -0,7% 6,5% 0,369 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedini lijek         
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.     
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu.    
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost kolesterola bez navedenog obilježja.  
e
 Multivarijatna analiza uključuje vrijeme, dob, spol, HIV prijenos, lipohipertrofiju, tjelesnu 
težinu, virusno opterećenje >400 kopija virusa/ml, CD4 limfociti >200 stanica mm3, 
Hemoglobin, pušenje, mediteransku dijetu i pojedini lijek. 
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Slika 11. Vremenska interakcija ukupnog kolesterola s obzirom na liječenje 
zidovudinom.  
 
Osobe zaražene HIV-om koje nisu liječene stavudinom, imale su postupno 
povećanje ukupnog kolesterola do 6. mjeseca, od 6. do 9. mjeseca razine su 
stagnirale, a od 9. mjeseca ponovno su postupno povećane. Zbog vremenske 
interakcije razlike su prikazane u 12. mjesecu mjerenja (-6,1 mmol/l vs. 5,7 
mmol/l). Razlike nisu statistički značajne (-6,0%, p=0,064). Navedene razlike su 
potvrđene multivarijatnom analizom (-6,8%, p=0,040). 
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Slika 12. vremenska interakcija ukupnog kolesterola i liječenje stavudinom.  
 
Osobe zaražene HIV-om liječene indinavirom/ritonavirom imale su (3,9 mmol/l 
vs. 4,3 mmol/l) niže bazične razine ukupnog kolesterola (slika 13). U početku 
liječenja razine su izrazito povećane. Zbog vremenske interakcije prikazane su 
razine u 12. mjesecu praćenja (7,2 mmol/l vs. 5,7 mmol/l). Razlike su statistički 
značajne (-21,1%, p<,001). Navedene razlike su potvrđene multivarijatnom 
analizom (-22,1%, p<,001). 
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Slika 13. vremenska interakcija ukupnog kolesterola s obzirom na liječenje 
indinavirom/ritonavirom.  
 
4.2.2.4 Razine ukupnog kolesterola u multivarijatnoj analizi 
Glavni rezultati multivarijatne analize o utjecaju obilježja na razine ukupnog 
kolesterola u 117 osoba zaraženih HIV-om, liječenih HAART-om prikazani su u 
tablici 17. U multivarijatnoj analizi utvrđene su varijable koje su imale statistički 
značajan udjel na razine ukupnog kolesterola. Osobe zaražene HIV-om starije od 
39 godina imale su više razine ukupnog kolesterola(-9,2%, p=0,028). Zbog 
vremenske interakcije razine su prikazane u 12. mjesecu mjerenja. Osobe 
zaražene HIV-om heteroseksualnim spolnim kontaktom imale su više razine 
ukupnog kolesterola (9,6%, p=0,028) nego ostali (intravenski narkomani, 
hemofiličari i nepoznati). Osobe zaražene HIV-om u sa virusnim  
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Tablica 17. Kretanje razine ukupnog kolesterola tijekom vremena, multivarijatna 
analiza 
Obilježja   Kolest. c 95% CI P 
Dob >39 godina a b -9,2% -9,4% -9,0% 0,028 
Spol muški 2,8% -1,0% 6,2% 0,567 
HIV prijenos     
 Heteroseksualci vs. ostali -9,6% -13,0% -6,7% 0,028 
 Homoseksualci vs. ostali -7,6% -9,8% -5,7% 0,085 
Virusno opterećenje (> 400 kopija/ml) 5,1% 4,6% 5,7% 0,012 
CD4 limfociti >200 stanica/ mm3 -2,5% -2,8% -2,1% 0,510 
Hemoglobin >123 g/l -10,2% -10,7% -9,6% 0,002 
Mediteranska prehrana -0,9% -2,2% -0,2% 0,786 
Pušenje  -6,8% -8,3% -5,4% 0,041 
Liječenje       
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT -10,5% -10,9% -10,0% 0,007 
  NNRTPI vs. NRTNRTPI  -8,8% -10,0% -7,5% 0,019 
a
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.  
b
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
c
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost kolesterola bez navedenog obilježja. 
 
opterećenjem >400 kopija/ml niže razine ukupnog kolesterola (5,1%, p=0,012) 
nego osobe sa manjim virusnom opterećenjem. Osobe zaražene HIV-om sa 
bazičnim razinama hemoglobina >123 g/l imale su više razine ukupnog 
kolesterola (-10,2%, p=0,002). Osobe zaražene HIV-om liječene kombinacijama 
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lijekova NNRTPI ako se usporede sa osobama liječenim NRTNRTNNRT imale 
su više razine (-10,5%, p=0,007) ukupnog kolesterola u serumu. Osobe zaražene 
HIV-om liječene kombinacijama lijekova NNRTPI ako se usporede sa osobama 
liječenim NRTNRTPI (-8,8%, p=0,019) imale su također više razine ukupnog 
kolesterola. Tijekom prve godine liječenja više razine kolesterola imale su osobe 
zaražene HIV-om koji su pušači ili bivši pušači (-6,8%, p=0,041), razlika je 
statistički značajna. Nije nađena razlika u razinama ukupnog kolesterola između 
osoba zaraženih HIV-om koje su se pridržale mediteranske prehrane (-2,3%, 
p=0,505). Ako u model uvrstimo umjesto varijable mediteranska prehrana 
varijablu maslinovo ulje, tad dobivamo slične rezultate (5,0%, CI 4,6-5,4%, 
p=0,125) razlika nije statistički značajna. Rezultati nisu prikazani u tablici. 
4.2.3 HDL-Kolesterol 
4.2.3.1 Analiza HDL kolesterola kao intervalne varijable 
U tablici 18 prikazane su promjene u razinama srednjih vrijednosti HDL 
kolesterola, u različitim vremenskim točkama, u 117 osoba zaraženih HIV-om, 
tijekom prve godine liječenja HAART-om. 
Razine HDL-kolesterola su se povećale od 0,9 do 1,1 mmol/l. Razlike u f-
vrijednostima unutar procijenjenih srednjih vrijednosti su statistički značajne 
(stupnjevi slobode 5 f=6,11 p<,0001).  
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Tablica 18. Kretanje HDL kolesterola tijekom liječenja 
HAART-om u 117 osoba zaraženih HIV-om 
Vrijeme u mjesecima Srednja vrijednost   SD 
0 0,89 0,35 
1 0,98 0,36 
3 1,06 0,40 
6 1,06 0,45 
9 1,07 0,46 
12 1,06 0,42 
 
 
Tablica 19. Razlike u razinama HDL kolesterola između 
mjeseci tijekom prve godine liječenja 
Mjeseci Mjeseci  t-vrijednost Usklađeni p 
0 1 -2,11 0,284 
0 3 -4,01 <,001 
0 6 -4,04 <,001 
0 9 -4,51 <,001 
0 12 -4,10 <,001 
1 3 -1,92 0,392 
3 6 0,02 1 
6 9 -0,47 0,997 
9 12 0,43 0,998 
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Tablica 19 pokazuje da su t-vrijednosti statistički značajno različite između 
bazičnih vrijednosti HDL-kolesterola i ostalih vrijednosti u ostalim vremenskim 
točkama. Ako se međusobno usporede ostale vrijednosti HDL kolesterola u 
različitim vremenskim točkama, između 3 i 6, 3 i 9, 3 i 12. 6 i 9, 6 i 12 te između 9 
i 12 mjeseca liječenja nisu uočene statistički značajne razlike srednjih vrijednosti 
(tablica 19) Modelom varijance ponavljajućih mjerenja određena je srednja 
vrijednost HDL-kolesterola u različitim vremenskim točkama tijekom liječenja 
HAART-om. Razine ukupnog kolesterola tijekom vremena su grafički prikazane 
(slika 14). 
 
 
Slika 14. Opažene vrijednosti HDL kolesterola u različitim 
 vremenskim točkama. 
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4.2.3.2 Kretanje razine HDL-kolesterola tijekom vremena u odnosu na jedno 
obilježje 
Glavni rezultati grube analize o utjecaju jednog obilježja na razine HDL-
kolesterola u 117 osoba zaraženih HIV-om prikazani su u tablici 20.  
 
Tablica 20. Kretanje razine HDL-kolesterola u odnosu na jedno obilježje a  
Obilježja   
HDL- 
kolest. d  95% CI p 
 
Dob > 39 -4,1% -4,4% -3,8% 0,408  
Spol muški 10,1% 4,4% 15,3% 0,122  
HIV prijenos     
 Heteroseksualci vs. ostali 7,5% 3,6% 12,4% 0,291  
 Homoseksualci vs. ostali -5,4% -8,5% -1,5% 0,432  
Godine otpočinjanja liječenja   
 ≥2002 vs. ≤1999 b c -39,1% -43,9% -34,9% <,001  
 ≥2002 vs. 2000-2001 b c -26,6% -30,2% -23,5% <,001  
AIDS dijagnoza 8,3% 7,4% 9,4% 0,110  
Lipoatrofija 8,0% 6,6% 11,8% 0,098  
Lipohipertrofija 6,5% 3,5% 10,2% 0,244  
Virusno opterećenje (>400 kopija/ml) 0,6% -0,3% 1,5% 0,871  
CD4 limfociti >200 stanica/mm3 -5,7% -8,5% -2,2% 0,296  
CD4 limfociti >50 stanica/ mm3 -12,2% -14,8% -10,0% 0,012  
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Tablica 20. nastavak 
Obilježje   HDL kolest. d  95% CI p 
Unos energije >8696 kJ -1,1% -1,3% -0,9 0,827 
Fizička aktivnost >9,3 MET-h/d 4,5% 4,1% 4,9% 0,382 
Hemoglobin >123 g/l -1,5% -3,5% 0,9% 0,778 
Mediteranska dijeta 1,5% -1,0% 3,7% 0,778 
Maslinovo ulje 1,6% -0,4% 3,3% 0,767 
Etanol ≥10  g/d vs. <10 g/d  16,7% 13,5% 20,6% 0,003 
Pušenje 3,6% 1,1% 5,5% 0,503 
Liječenje      
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT 1,6% -1,8% 5,9% 0,826 
  NNRTPI vs. NRTNRTPI -2,3% -7,5% 4,5% 0,741 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedino obilježje. 
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.  
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost HDL kolesterola bez navedenog obilježja. 
 
Tijekom liječenja HAART-om osobe zaražene HIV-om koje su imale bazične CD4 
limfocite >50 stanica/ mm3 u krvi imale su (1,1 mmol/l vs. 0,9 mmol/l) znatno više 
razine HDL kolesterola (tablica 20, p= 0,012). Osobe zaražene HIV-om koje su 
koje su konzumirale etanol u dozi ≥10 g/d imale su (0,9 mmol/l vs. 1,1 mmol/l) 
statistički značajno niže razine HDL kolesterola (tablica 20, p= 0,003). 
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4.2.3.3 Kretanje razine HDL-kolesterola s obzirom na pojedini lijek 
Glavni rezultati grube i multivarijatne analize o utjecaju pojedinog lijeka na 
serumske razine HDL kolesterola prikazani su u tablici 21.  
 
Tablica 21. Odnos između antiretrovirusnog lijeka i razine serumskog HDL 
kolesterola 
  Gruba analiza a Multivarijatna analiza e   
Lijek 
HDL-
kolest. d 95% CI p 
HDL-
kolest.d 95% CI p 
zidovudin -5,2% -5,2% 5,2% 0,211 -2,2% -2,8% -1,5% 0,614 
stavudin 10,7% 9,3% 12,3% 0,017 6,1% 5,5% 6,9% 0,175 
lamivudin -7,2% -13,1% -1,9% 0,172 -8,7% -14,4% -3,1% 0,102 
efavirenz 0,5% -1,2% 2,5% 0,923 2,2% 1,1% 3,6% 0,644 
indinavir  35,8% b c 27,2% 47,5% 0,001 35,0% b c 27,0% 45,8% <,001 
INDI/RIT 20,8% 13,2% 30,6% 0,001 16,9% 10,2% 25,7% 0,008 
LOP/RIT -17,2% -19,6% -14,2% <,001 -10,4% -13,8% -6,2% 0.071 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedini lijek 
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.  
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost HDL-kolesterola bez navedenog obilježja. 
e
 Multivarijatna analiza uključuje vrijeme, spol, AIDS dijagnozu, lipoatrofiju, broj CD4 
stanica >50, mediteransku dijetu, etanol 10-50 g/d i pojedini lijek. 
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4.2.3.4 Razine HDL kolesterola u multivarijatnoj analizi 
Glavni rezultati multivarijatne analize o utjecaju obilježja na razine HDL-
kolesterola u 117 osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om prikazani su u 
tablici 22.  
 
Tablica 22. Kretanje razine HDL-kolesterola tijekom vremena, multivarijatna 
analiza 
Obilježja   
HDL 
koles.a 95% CI p 
Spol muški  15,8% 12,0% 19,0% 0,033 
AIDS dijagnoza -2,3% -2,5 2,1% 0,661 
Lipoatrofija 9,0% 8,2% 9,9% 0,092 
Lipohipertrofija 10,3% 9,5% 11,3% 0,093 
CD4 limfociti >50 stanica/mm3 -14,1% -16,8% -11,8% 0,007 
Mediteranska dijeta 0,7% -1,5% 2,5% 0,898 
Etanol ≥10  g/d vs. <10 g/d  18,2% 14,1% 23,3% 0,001 
Liječenje       
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT  5,6% 1,8% 10,6% 0,449 
  . NNRTPI vs NRTNRTPI  0,7% -4,1% 7,1% 0,918 
a
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost HDL kolesterola bez navedenog obilježja. 
 
U multivarijatnoj analizi utvrđene su varijable koje su imale značajan statistički 
udjel na razine HDL-kolesterola. Osobe zaražene HIV-om sa brojem CD4 
limfocita većim od 50 stanica u mm3 krvi prije otpočinjanja liječenja imale su više 
razine HDL-kolesterola (-14,1%, p=0,007). Osobe zaražene HIV-om muškog 
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spola imale su niže razine HDL-kolesterola (15,8%, p=0,033). Osobe zaražene 
HIV-om koje su konzumirale etanol ≥10 g/dnevno imale su niže razine HDL-
kolesterola (18,2%, p=0,001). Pridržavanje mediteranskoj prehrani u osoba 
zaraženih HIV-om nije utjecalo na razine HDL-kolesterola (0,7%, p=0,898). 
Konzumiranje maslinovog ulja u osoba zaraženih HIV-om nije utjecalo na razine 
HDL-kolesterola (-1,1%, CI -3,3-0,7%, p=0,824). Rezultati nisu prikazani u tablici. 
4.2.4 LDL-Kolesterol 
4.2.4.1 Analiza LDL-kolesterola kao intervalne varijable 
U tablici 23 prikazane su promjene u razinama srednjih vrijednosti LDL-
kolesterola, u različitim vremenskim točkama, u 117 osoba zaraženih HIV-om, 
tijekom prve godine liječenja HAART-om.  
 
Tablica 23. Kretanje LDL-kolesterola tijekom liječenja 
HAART-om u 117 osoba zaraženih HIV-om 
Vrijeme u mjesecima Srednja vrijednost  SD 
0 2,60 0,98 
1 2,95 1,13 
3 3,22 1,17 
6 3,37 1,06 
9 3,39 1,27 
12 3,59 1,09 
 
Razine LDL-kolesterola su povećane od 2,6 do 3,6 mmol/l. Vrijednosti LDL 
kolesterola postupno su povećane tijekom prve godine liječenja, ako se usporede 
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sa temeljnim vrijednostima prije otpočinjanja liječenja HAART-om tijekom 
vremena (stupnjevi slobode 5 f=21,79 P <,0001). Ako usporedimo pojedine 
vremenske točke, tad nalazimo da se t-vrijednosti statistički značajno razlikuju u 
svakoj vremenskoj točki od bazičnih vrijednosti (tablica 24). 
 
Tablica 24. Razlike u razinama LDL-kolesterola u 
svakoj vremenskoj točki tijekom prve godine liječenja 
Mjeseci Mjeseci  t-vrijednost Usklađeni P 
0 1 -2,89 0,046 
0 3 -5,60 <,001 
0 6 -6,99 <,001 
0 9 -6,83 <,001 
0 12 -9,05 <,001 
1 3 -2,72 0,073 
3 6 -1,38 0,739 
6 9 -0,16 1,000 
9 12 -2,22 0,232 
 
U nekim vremenskim točkama nisu uočene statistički značajne razlike u t-
vrijednostima LDL-kolesterola. Razlika nije utvrđena između 3. i 6. mjeseca, 3. i 
9. mjeseca, 6. i 9. mjeseca, 6. i 12. mjeseca, 9 i 12 mjeseca liječenja HAART-om. 
Modelom analize varijance ponavljajućih mjerenja određena je srednja vrijednost 
LDL-kolesterola u različitim vremenskim točkama tijekom liječenja HAART-om. 
Promjene u razinama LDL-kolesterola su grafički prikazane (slika 15).  
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Slika 15. Određene srednje vrijednosti LDL-kolesterola u različitim vremenskim 
točkama. 
 
4.2.4.2 Kretanje razine LDL-kolesterola tijekom vremena u odnosu na jedno 
obilježje 
Glavni rezultati grube analize o utjecaju jednog obilježja na razine LDL- 
kolesterola u 117 osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om, tijekom prve 
godine, prikazani su u tablici 25. Osobe zaražene HIV-om, ako su otpočele 
liječenje ≥2002. godine imale su (3,4 mmol/l vs. 3,9 mmol/l) znatno niže 
vrijednosti LDL-kolesterola, ako se usporede s osobama koje su otpočele 
liječenje 2000-2001. godine (tablica 25, p<0,025). Osobe koje su imale bazične 
razine hemoglobina >123 g/l imale su (3,5 mmol/l vs. 3,0 mmol/l) više razine 
LDL-kolesterola (tablica 15, p<0,009).  
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Tablica 25. Kretanje razine LDL-kolesterola tijekom vremena u odnosu na jedno 
obilježje a 
Obilježja LDL-koles. d  95% CI p 
Dob > 39 b c -10,2% -11,1% -9,5% 0,066 
Spol muškib c  -9,5% 17,5% -2,4% 0,203 
HIV prijenos     
 Heteroseksualci vs. ostali -10,4% 14,9% 6,6% 0,136 
 Homoseksualci vs. ostali -8,4% -13,5% -4,0% 0,226 
Godine otpočinjanja liječenja   
 ≥2002 vs. ≤1999 b c 7,5% 6,2% 8,7% 0,315 
 ≥2002 vs. 2000-2001 b c 17,1% 16,5% 17,6% 0,025 
AIDS dijagnoza 0,4% 0,1% 0,6% 0,943 
Lipoatrofija 2,8% 1,0 4,8 0,600 
Lipohipertrofija -5,0% -7,0% -2,6 0,339 
Virusno opterećenje (> 400 kopija/ml) 2,7% 1,9% 3,7% 0,372 
CD4 limfociti >200 stanica/ mm3 -9,0% -11,6% -5,9% 0,091 
CD4 limfociti >50 stanica/ mm3 6,8% 5,3% 8,1% 0,204 
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Tablica 25. nastavak 
Obilježja    LDL-koles.d 95% CI p 
Unos energije >8696 kJ 0,8% 0,7% 0,9% 0,874 
Fizička aktivnost  >9,3 MET-h/d -4,5% -4,4% -4,7% 0,354 
Hemoglobin >123 g/l -12,5% -13,6% -11,2% 0,009 
Mediteranska dijeta -3,9% -6,6% -1,4% 0,460 
Maslinovo ulje 1,5% 0,5% 3,3% 0,770 
Etanol <10 ili >50 g/d vs. 10-50 g/d b c -4,1% -5,7% -2,0% 0,496 
Pušenje -8,8% -12,3% -5,8% 0,092 
Liječenje      
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT -3,9% -6,6% 0,5% 0,561 
  NNRTPI vs. NRTNRTPI -3,5% -8,3% 2,5% 0,580 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedino obilježje. 
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.  
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost LDL-kolesterola bez navedenog obilježja. 
 
4.2.4.3 Kretanje razine LDL kolesterola s obzirom na pojedini lijek 
Glavni rezultati grube i multivarijatne analize o utjecaju pojedinog lijeka na 
serumske razine LDL kolesterola prikazani su u tablici 26.  
Bazične razine LDL kolesterola bile su (2,7 mmol/l vs. 2,5 mmol/l) nešto više u 
osoba zaraženih HIV-om koje su liječene zidovudinom. Zbog vremenske 
interakcije prikazane su (3,5 mmol/l vs. 3,8 mmol/l) razlike u 12. mjesecu 
praćenja (tablica 26). Bazične razine LDL kolesterola bile su (2,6 mmol/l vs. 2,7 
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mmol/l) nešto niže u osoba zaraženih HIV-om koje su liječene stavudinom. Zbog 
vremenske interakcije (3,8 mmol/l vs. 3,5 mmol/l) prikazane su razlike u 12. 
mjesecu praćenja (tablica 26). 
 
Tablica 26. Odnos između antiretrovirusnog lijeka i razine serumskog LDL-
kolesterola 
 
  LDL-kolest. gruba analiza a Multivarijatna analiza e   
Lijek 
LDL 
koles.d 95% CI p 
LDL 
koles.d 95% CI p 
zidovudin  9,3% b c 8,9% 9,6% 0,065 12,1% b c 11,7% 12,6% 0,017 
stavudin -7,3% b c -9,1% -5,2% 0,138 -9,4% -10,5% -8,2% 0,049 
lamivudin 2,4% -2,1% 6,4% 0,611 1,7% -1,3% 4,2% 0,713 
efavirenz  5,0% b c 2,6% 7,9% 0,387 2,0% b c 1,1% 3,0% 0,733 
indinavir 0,2% b c -3,0% 3,1% 0,972 -0,8% b c -2,5% 1,3% 0,897 
INDI/RIT -7,5% -11,1% -3,1% 0,130 -8,3% -10,7% -5,3% 0,085 
LOP/RIT 7,1% 1,8% 13,9% 0,253 7,9% 3,2% 14,1% 0,192 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedini lijek     
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju p<0,05. 
     
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu.      
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost LDL-kolesterola bez navedenog obilježja.   
e
 Multivarijatna analiza uključuje vrijeme, dob, spol, tjelesnu težinu, broj CD4 limfocita 
>200, Hemoglobin >123 g/l, mediteransku dijetu i pojedini lijek. 
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4.2.4.4 Razine LDL kolesterola u multivarijatnoj analizi 
Glavni rezultati multivarijatne analize o utjecaju obilježja na razine LDL-
kolesterola u 117 osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om prikazani su u 
tablici 27.  
 
Tablica 27. Kretanje razine LDL-kolesterola tijekom vremena, 
multivarijatna analiza 
Obilježja   LDL koles.c 95% CI p  
Dob >39 godina   -13,0% a b  -13,4% -12,6% 0,024  
Spol muški  -6,4% a b -14,2% 0,2% 0,431  
HIV prijenos       
 Heteroseksualci vs. ostali -10,9% -16,1% -6,5% 0,121  
 Homoseksualci vs. ostali -13,3% -17,4% -9,9% 0,048  
CD4 limfociti >200 stanica/mm3  -6,8% -7,0% -6,7% 0.236  
Hemoglobin >123 g/l  -12,7% -13,1% -12,1% 0,013  
Mediteranska dijeta  -6,6% -9,0% -4,6% 0,206  
Pušenje   -11,3% -14,5% -8,7% 0,029  
Liječenje         
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT  -1,9% -4,1% 0,9% 0,768  
 NNRTPI vs. NRTNRTPI  -3,4% -6,3% 0,4% 0,595  
a
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.   
b
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu.  
c
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost LDL-kolesterola bez navedenog 
obilježja. 
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Utvrđene su varijable koje su imale statistički značajan udjel na povećanje LDL 
kolesterola. Osobe zaražene HIV-om u dobi >39 godina (-13,0%, p=0,024) imale 
su više razine LDL-kolesterola. Zbog vremenske interakcije prikazane su razlike 
u 12. mjesecu praćenja. Osobe zaražene HIV-om koje su imale vrijednosti 
hemoglobinoa >123 g/l (-12,7%, p<0,013) imale su više razine LDL-kolesterola. 
Udio na povećanje LDL-kolesterola imale su osobe zaražene HIV-om 
homoseksualnim spolnim kontaktom (13,3%, p=0,048), osobe zaražene HIV-om 
koji su pušači ili bivši pušači (-11,3%, p=0,029). Pridržavanje mediteranskoj 
prehrani nije utjecalo na razine LDL kolesterola (-6,4%, p=0,163). Konzumacija 
maslinovog ulja u osoba zaraženih HIV-om nije utjecala na razine LDL 
kolesterola (2,0%, CI 0,3-3,4%, p=0,679). Rezultati nisu prikazani u tablici. 
4.2.5 Trigliceridi 
4.2.5.1 Analiza triglicerida kao intervalne varijable 
U tablici 28 prikazane su promjene u razinama triglicerida u 117 osoba zaraženih 
HIV-om tijekom prve godine liječenja HAART-om. Distribucija triglicerida nije 
normalna, te su rezultati izraženi u medijanima i percentilima. Razine triglicerida 
u plazmi su povećane od 1,6 do 2,2 mmol/l. Razlike u f-vrijednostima unutar 
procijenjenih srednjih vrijednosti su statistički značajne (Stupnjevi slobode 5 
f=12,07 p<,0001).  
 100 
Tablica 28. Kretanje triglicerida tijekom liječenja HAART-
om u 117 osoba zaraženih HIV-om 
Vrijeme u mjesecima Medijan P25 P75 
0 1,6 1,2 2 
1 2 1,42 3,00 
3 2 1,30 2,60 
6 1,8 1,25 2,90 
9 2,1 1,50 3,20 
12 2,2 1,40 3,25 
 
U tablici 29 uspoređene su razine triglicerida u svakoj vremenskoj točki. 
Statistički značajne razlike uočene su ako se bazične vrijednosti triglicerida 
 
Tablica 29. Razlike u razinama triglicerida u svakoj 
vremenskoj točki tijekom prve godine liječenja 
Mjeseci Mjeseci  t-vrijednost Usklađeni p 
0 1 -5,15 <,001 
0 3 -3,89 0,002 
0 6 -3,91 0,001 
0 9 -5,46 <,001 
0 12 -7,33 <,001 
1 3 1,25 0,811 
3 6 -0,01 1,000 
6 9 -1,53 0,644 
9 12 -1,88 0,414 
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usporede s vrijednostima u ostalim vremenskim točkama. Razlike u ostalim 
vremenskim točkama su manje izražene, ipak se nalaze statistički značajne 
razlike u vrijednostima triglicerida između 3 i 12 mjeseca i između 6 i 12 mjeseca. 
Modelom analize varijance ponavljajućih mjerenja određena je srednja vrijednost 
triglicerida u različitim vremenskim točkama tijekom liječenja HAART-om. 
Promjene u razinama triglicerida su grafički prikazane (slika 16). Podaci su 
logaritamski transformirani. 
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Slika 16. Opažene srednje vrijednosti triglicerida u različitim vremenskim 
točkama 
 
4.2.5.2 Kretanje razine triglicerida tijekom vremena u odnosu na jedno 
obilježje 
Glavni rezultati grube analize o utjecaju jednog obilježja na razine triglicerida u 
117 osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om prikazani su u tablici 30.  
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Tablica 30. Kretanje razine triglicerida tijekom vremena u odnosu na jedno 
obilježje a 
Obilježja Trigliceridi d  95% CI p 
Dob > 39 -10,8% -12,5% -9,6% 0,265 
Spol muški  -16,5% -32,2% -4,1% 0,205 
HIV prijenos     
 Heteroseksualci vs. ostali 14,8% 6,7% 20,0% 0,436 
 Homoseksualci vs. ostali -4,1% -16,1% 4,6% 0,792 
Godine otpočinjanja liječenja   
 ≥2002 vs. ≤1999  8,7% b c 7,1% 9,7% 0,646 
 ≥2002 vs. 2000-2001  49,9% b c 42,9% 61,5% 0,010 
AIDS dijagnoza -1,9% -2,2% -1,6% 0,850 
Lipoatrofija  -13,9% b c -15,2% 12,1% 0,280 
Lipohipertrofija -11,0% -13,6% -7,4 0,278 
Virusno opterećenje (> 400 kopija/ml) 3,5% 1,8% 5,8% 0,608 
CD4 limfociti >200 stanica/ mm3 19,5% 8,5% 37,4% 0,147 
CD4 limfociti >50 stanica/ mm3 8,5% 5,7% 10,7% 0,437 
 
Godina otpočinjanja liječenja je u svezi sa razinama triglicerida u osoba koje su 
zaražene HIV-om. Osobe koje su otpočele liječenje HAART-om ≤1999 godine 
imale su najviše bazične srednje vrijednosti triglicerida (1,8 mmol/l). U prva tri 
mjeseca liječenja razine triglicerida postupno rastu, potom opadaju. 
U 12. mjesecu liječenja imale su srednje vrijednosti (2,2 mmol/l) triglicerida. 
Osobe koje su otpočele liječenje 2000.-2001. godine imale su bazično (1,5  
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Tablica 30. nastavak 
Obilježja Trigliceridi d  95% CI P 
Unos energije >8696 kJ 2,3% 2,1% 2,6% 0,704 
Fizička aktivnost  >9,3 MET-h/d -3,0% -3,4% -2,7% 0,767 
Hemoglobin >123 g/l  -6,6% b c -10,4% -0,6% 0,635 
Mediteranska dijeta -11,9% -19,1% -6,4% 0,256 
Maslinovo ulje 8,1% 4,8% 10,6% 0,463 
Etanol <10 g/d vs. 10-50 g/d -4,6% -7,1% -1,1% 0,656 
Pušenje 4,7% -0,8% 8,8% 0,677 
Liječenje      
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT  -23,1% -23,6% -22,3% 0,086 
  NRTNRTPI vs NRTNRTNNRT  -27,1% -35,9% -20,1% 0,005 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedino obilježje. 
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju P<0,05.  
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost triglicerida bez navedenog obilježja. 
 
mmol/l) niže razine triglicerida. Razine triglicerida rastu tijekom liječenja HAART-
om. U 12. mjesecu liječenja imale su (2,9 mmol/l) najviše razine triglicerida. 
Osobe koje su otpočele liječenje ≥2002. godine imale su bazično (1,5 mmol/l) 
najniže razine triglicerida.Nakon otpočinjanja liječenja razine triglicerida postupno 
rastu u 1. mjesecu liječenja, potom opadaju i konačno stagniraju. U 12. mjesecu 
liječenja imale su (2,0 mmol/l) najniže razine triglicerida. Ako se usporedi grupa 
≥2002. sa grupom 2001-2002. razlika je statistički značajna (49,9%, p<0,010). 
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Tijekom liječenja HAART-om najviše razine (2,1 mmol/l) triglicerida imale su 
osobe liječene kombinacijom lijekova NRTNRTPI. Nešto niže razine (2,0 mmol/l) 
triglicerida imale su osobe liječene NNRT/PI. Najniže razine (1,7 mmol/l) 
triglicerida imale su osobe zaražene HIV-om, koje su bile liječene 
NRTNRTNNRT. Ako se usporede osobe liječene lijekovima NRTNRTPI sa onim 
osobama koje su bile liječene lijekovima NRTNRTNNRT, razlika je statistički 
značajna (-27,1%, p=0,005). Razlike nisu utvrđene između osoba koje su bile 
liječene NRTNRTPI ako se usporede sa osobama liječenih NNRTPI, niti između 
osoba liječenih NRTNRTNNRT ako se usporede sa osobama liječenih NNRTPI.  
4.2.5.3 Kretanje razine triglicerida s obzirom na pojedini lijek 
Glavni rezultati grube i multivarijatne analize o utjecaju pojedinog lijeka na 
serumske razine triglicerida prikazani su u tablici 31. Osobe zaražene HIV-om 
liječene zidovudinom imale su više (1,6 mmol/l vs. 1,5 mmol/l) bazične razine 
triglicerida. U prvom mjesecu praćenja dolazi do izrazitog povećanja triglicerida, 
potom su razine triglicerida smanjene. Osobe koje nisu liječene zidovudinom 
razine triglicerida su postupno povećane. Zbog vremenske interakcije prikazane 
su razlike (2,1 mmol/l vs. 2,6 mmol/l) u 12. mjesecu praćenja. Razlika je 
statistički značajna (25,4%, p=0,039). Navedena razlika je potvrđena 
multivarijatnom analizom (27,0%, p=0,046). Osobe zaražene HIV-om liječene 
stavudinom imale su (1,5 mmol/l vs. 1,6 mmol/l) niže bazične razine triglicerida. 
U prvom mjesecu praćenja razine triglicerida su izrazito povećane, potom su 
razine triglicerida smanjene, te su ponovno postupno povećane. Od 9. mjeseca 
praćenja razine triglicerida su povećane. U osoba koje nisu liječene stavudinom, 
u 1. mjesecu praćenja razine triglicerida su izrazito povećane, potom opadaju ili 
stagniraju. Osobe liječene stavudinom u 12. mjesecu praćenja imale su (2,6  
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Tablica 31. Odnos između antiretrovirusnog lijeka i razine serumskih triglicerida 
  Gruba analiza a   Multivarijatna analiza e   
Lijek Trigli.d 95% CI p Trigli. d 95% CI p 
zidovudin  25,4% b c 22,3% 29,9% 0,039 27,0% b c 23,1% 33,2% 0,046 
stavudin -18,7% b c -19,3% -17,7% 0,062 -19,0% b c -19,4% -18,5% 0,083 
lamivudin -14,3% -25,8% -5,2% 0,134 -14,7% -26,7% -6,1% 0,170 
efavirenz  21,0% 14,4% 30,7% 0,054 17,6% 13,4% 24,2% 0,141 
indinavir 39,1% b c 24,0% 66,3% 0,023 43,5% b c 26,3% 78,1% 0,025 
INDI/RIT  -40,4% b c -43,1% -36,3% <,001 -42,7% b c -44,3% -40,3% <,001 
LOP/RIT -8,2% -14,7% 1,8% 0,479 -6,7% -13,2% 4,5% 0,609 
a
 Gruba analiza uključuje vrijeme i pojedini lijek    
b
 Dobiveni nalazi imaju vremensku interakciju p<0,05.  
c
 Prikazana je usporedba kod mjerenja u 12 mjesecu. 
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost triglicerida bez navedenog obilježja. 
e
 Multivarijatna analiza uključuje: vrijeme, dob, spol, lipohipertrofiju, broj CD4 limfocita >200, 
hemoglobin, indeks tjelesne mase, mediteransku dijetu i pojedini lijek. 
 
mmol/l vs. 2,2 mmol/l) više razine triglicerida. Razlika nije statistički značajna (-
18,7%, p=0,062).Navedena razlika nije potvrđena multivarijatnom analizom (-
19,0%, p=0,083). Osobe zaražene HIV-om liječene efavirenzom imale su (1,8 
mmol/l vs. 2,1 mmol/l) niže razine triglicerida. Razlika nije statistički značajna 
(21,0%, p=0,054), Razlika nije potvrđena u multivarijatnoj analizi (17,6%, 
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p=0,141). Osobe zaražene HIV-om liječene indinavirom u imale su (1,8 mmol/l 
vs. 1,5 mmol/l) više bazične razine triglicerida. U prvom mjesecu praćenja, od 
početka liječenja indinavirom dolazi do povećanja triglicerida, potom su razine 
triglicerida smanjene, od 6. mjeseca razine triglicerida stagniraju. U osoba koje 
nisu liječene indinavirom, razine triglicerida su izrazito povećane, od 1.mjeseca 
su smanjene, a od 3. mjeseca su postupno povećane. U dvanaestom mjesecu 
praćenja  razine (1,9 mmol/l vs. 2,5 mmol/l) triglicerida u osoba liječenih 
indinavirom su niže. Razlika je statistički značajna (39,1%, p=0,023). Navedena 
razlika je potvrđena multivarijatnom analizom (43,5%, p=0,025). Osobe zaražene 
HIV-om liječene indinavirom/ritonavirom imale su (1,4 mmol/l vs. 1,6 mmol/l) 
nešto niže bazične razine triglicerida. U 1. mjesecu praćenja dolazi do izrazitog 
povećanja razine triglicerida, potom su razine triglicerida stagnirale, od 6. 
mjeseca razine triglicerida su izrazito povećane. U osoba koje nisu liječene 
indinavirom/ritonavirom, razine triglicerida su izrazito povećane, a od 1.mjeseca 
razine triglicerida su stagnirale. U dvanaestom mjesecu praćenja razine 
triglicerida u osoba liječenih indinavirom/ritonavirom su više (3,7 mmol/l vs. 2,2 
mmol/l). Razlika je statistički značajna (-40,4%, p<,001). Navedena razlika je 
potvrđena multivarijatnom analizom (-42,7%, p<,001).  
4.2.5.4 Razine triglicerida u multivarijatnoj analizi 
Glavni rezultati multivarijatne analize o utjecaju obilježja na razine triglicerida u 
osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om prikazani su u tablici 32.  
U multivarijatnoj analizi utvrđene su varijable koje su imale statistički značajan 
udjel na povećanje triglicerida. Osobe zaražene HIV-om liječene kombinacijom 
lijekova NRTNRTNNRT imale su niže razine triglicerida u serumu, ako se 
usporede sa osobama liječenim kombinacijom NNRTPI (42,2% p=0,034). 
    
 
 107 
 
 
Tablica 32. Odnos između obilježja i razine serumskih triglicerida, 
multivarijatna analiza 
Obilježja   Trigliceridi d 95% CI P 
Spol muški  -11,8% -25,2% -2,0% 0,395  
CD4 limfociti >200 stanica/ mm3 19,8% 12,0% 33,1% 0,171  
Mediteranska dijeta -9,4% -16,2% -4,5% 0,406  
Liječenje        
 NNRTPI vs. NRTNRTNNRT  -26,7% -28,6% 25,7% 0,064  
  NRTNRTPI vs. NRTNRTNNRT -26,9% -36,1% -20,4% 0,012  
d
 Obilježje +/- postotak daje vrijednost triglicerida bez navedenog obilježja. 
 
Osobe zaražene HIV-om liječene kombinacijom lijekova NRTNRTPI imale su 
više razine triglicerida, ako se usporede sa osobama liječenim kombinacijom 
lijekova NRTNRTNNRT (-26,9% p=0,012). Pridržavanje mediteranskoj prehrani u 
osoba zaraženih HIV-om nije utjecalo na razine triglicerida (-13,7% p=0,222). 
Konzumiranje maslinovog ulja nije utjecalo na razine triglicerida (8,7%, CI 6,9-
10,0%, p=0,392). Rezultati nisu prikazani u tablici. 
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5. Rasprava 
5.1 Promjene u obliku tijela 
Našli smo da nepušači koji umjereno ili vrlo dobro prihvaćaju mediteransku 
prehranu imaju rjeđe klinički sindrom lipoatrofije. Osobe zaražene HIV-om bez 
kliničkog sindroma lipohipertrofije prihvaćaju mediteransku prehranu češće nego 
osobe sa lipohipertrofijom. Između pojedinih komponenti mediteranske prehrane, 
jedino je potrošnja maslinovog ulja pokazala značajnu svezu sa masnim 
promjenama tijela. One osobe zaražene HIV-om koji konzumiraju maslinovo ulje, 
manje je vjerojatno da će razviti lipohipertrofiju. Ovaj nalaz podržava uporabu 
razvrstavanja mediteranske prehrane po skoru, jer pojedine komponente svaka 
za sebe imaju mali učinak. Osim za konzumaciju maslinovog ulja, koja je vrlo 
mala u ovoj istraženoj populaciji, medijan konzumacije za druge prehrambene 
kategorije je sličan onom prikazanom iz Grčke, Trichopoulou i sur.149 Mi nismo 
koristili višestruko zasićene masti u numeratoru za odnos lipida, kako je 
predložila Trichopoulou i sur. za populaciju, sa malim unosom maslinovog ulja,212 
jer se još raspravlja o povoljnom učinku višestruko zasićenih masti.213 Osobe 
zaražene HIV-om s umjerenim ili čvrstim pridržavanjem mediteranske prehrane 
konzumirale su više mahuna, ribe, voća i oraščića, povrća i imale su viši omjer 
unosa jednostruko nezasićenih prema zasićenim mastima nego osobe zaražene 
HIV-om sa slabim pridržavanjem mediteranske prehrane. 
Ograničeni su podaci o prehrani i promjenama oblika tijela u osoba zaraženih 
HIV-om, i ni jedna od ranijih studija nije istražila posebno različite prehrambene 
kategorije. Jedna studija iz Australije nije našla svezu između unosa zasićenih 
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masti ili ukupnih masti i parametara sastava tijela tipičnih za lipodistrofiju u osoba 
zaraženih HIV-om liječenih HAART-om.83 Hadigan i sur. su izvijestili da osobe 
zaražene HIV-om sa ili bez redistribucije masti, imaju slične dijetne navike i ne 
razlikuju se jedni od drugih u ukupnom unosu energije ili sastavu 
makronutrijencija.214 U jednoj kontroliranoj studiji iz SAD-a, je nađeno da osobe 
zaražene HIV-om bez depozita masti koji se liječe HAART-om, su unosili ukupno 
više energije, više bjelančevina i više dijetnih vlakana, nego osobe zaražene HIV-
om s odgovarajućim depozitima masti.215 Roubenoff i sur. su opisali osobu 
zaraženu HIV-om u koje su: program tjelovježbi, umjerene masnoće, malo 
ugljikohidrata i prehrana bogata vlaknima poništila centralnu gojaznost.204 U 
ovom istraživanju nađeno je da su osobe zaražene HIV-om bez lipoatrofije 
konzumirale više ribe, češće maslinovo ulje i manje mesa nego osobe zaražene 
HIV-om sa lipoatrofijom (tablica 8). Osobe zaražene HIV-om bez lipohipertrofije, 
statistički značajno su konzumirale više žitarica nego osobe zaražene HIV-om sa 
lipohipertrofijom. Također su konzumirale više povrća i više jednostruko 
nezasićene masti (tablica 9). Osobe zaražene HIV-om bez lipohipertrofije, češće 
su konzumirale maslinovo ulje, nego osobe sa lipohipertrofijom. Razlika je 
statistički značajna. Osobe zaražene HIV-om bez lipodistrofije statistički značajno 
su konzumirale više ribe, manje mesa i manje biljnog ulja nego osobe sa 
lipodistrofijom (tablica 10). Osobe zaražene HIV-om bez lipodistrofije, češće su 
konzumirale maslinovo ulje, nego osobe sa lipodistrofijom. Razlika je statistički 
značajna. 
Samo je nekoliko studija razmotrilo pušenje kao rizični faktor za promjene oblika 
tijela u osoba zaraženih HIV-om. Forrester i Gorbach, u studiji poprečnog 
presjeka, sastav tijela je mjeren DEXA-om, su našli da Hispanoamerikanci koji 
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puše imaju manje ukupne masti, manje masti po trupu i više apendikularne masti 
nego nepušači.216 Hendricks i sur. su prikazali da one osobe zaražene HIV-om 
bez depozita masti su češće nepušači.215 U jednoj SAD studiji o redistribuciji 
masti i metaboličkim promjenama je prikazano da je pušenje u svezi sa manjim 
nakupljanjem visceralnog masnog tkiva u žena.65 U ovom radu je nađeno da 
lipoatrofija ima veću prevalenciju u pušača i bivših pušača, ako se usporede sa 
nepušačima. Ako se ovaj nalaz uskladi sa liječenjem stavudinom, spolom i 
trajanjem liječenja HAART-om, nalazi se značajna interakcija između pušenja i 
mediteranske prehrane (tablica 11), ukazujući da kombinacija dijete i pušenja 
iskaže efekt na gubitak masti. 
Definirani su brojni rizični faktori za lipoatrofiju u opservacijskim studijama, 
koristeći multivarijatnu analizu. Rizični faktori su: liječenje i duljina trajanja 
liječenja stavudinom,9, 47, 48, 51, 54, 55, 63, 65, 217-219 oznake o težini HIV bolesti9, 48, 54, 
55, 218
 i bijela rasa.55, 65, 68, 218 U ovoj studiji su potvrđeni rizični faktori: uloga 
stavudina i trajanje liječenja HAART-om. Uloga stavudina u lipoatrofiji, a kasnije i 
za zidovudin je utvrđena u nalazima randomiziranih kontroliranih studija koristeći 
lamivudim ili emtricitabime sa efavirenzom i analozima timidina ili tenofovirom. 
Ukupna mast na udovima je značajno manja u osoba zaraženih HIV-om liječenih 
stavudinom39 i zidovudinom,34 ako se usporede sa tenofovirom u podgrupi osoba 
zaraženih HIV-om koji su mjereni DEXA-om. 
Neki rizični faktori su u svezi sa lipohipertrofijom: duljina liječenja HAART-om,9, 54, 
55, 218
 oznake o težini bolesti,9, 55, 63 i dobi.9, 54, 55, 89 U ranim studijama je nađeno 
da je liječenje PI u svezi sa lipohipertrofijom.9, 63, 217, 218 Ipak, nije nađena sveza 
između liječenja PI i lipohipertrofije, ako se usporede sa NNRT, nalaz je također 
potvrđen u drugim nedavnim studijama.47, 65, 219  
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5.2 Promjene u lipidima 
Nalazi iz ovog longitudinalnog istraživanja su ukazali da povećane razine lipida u 
serumu u osoba zaraženih HIV-om prvenstveno nastanu zbog liječenja HAART-
om. Razine lipida izrazito su rasle odmah nakon otpočinjanja liječenja HAART-
om. Najveća povećanja registrirana su tijekom 1. mjeseca liječenja, potom se 
prati izrazito povećanje do 3. mjeseca liječenja. Vrijednosti ukupnog kolesterola 
(slika 2) postupno su rasle tijekom 1. godine praćenja. Drugi autori navode 
značajna povećanja ukupnog kolesterola u prva 3 mjeseca.21, 82, 131, 220-223 
Martinez i sur. su utvrdili značajno povećanje razine ukupnog kolesterola od 
bazičnih vrijednosti do 3. i do 6. mjeseca tijekom liječenja.224  
Tijekom prva 3 mjeseca liječenja razine HDL-kolesterola su u izrazitom porastu 
(slika 14). Od 3. mjeseca do 12. mjeseca praćenja razine HDL-kolesterola su 
stagnirale. Za očekivati je da će razine HDL-kolesterola stagnirati nakon 12. 
mjeseca praćenja. Martinez i sur. su utvrdili značajno povećanje HDL-kolesterola 
od bazičnih vrijednosti od 3. do 6. mjeseca liječenja.224 Drugi autori navode 
povećanje razine HDL-kolesterola koje se javilo nakon otpočinjanja liječenja 
NNRT.131, 225-228 Van Leth i sur. tumače da je maksimalna razina HDL-kolesterola 
niža nego u drugih lipida.229, 230 Hsue i sur. su našli značajno opadanje razine 
HDL nakon zaraze HIV-om, a razine se nisu povećale nakon otpočinjanja 
liječenja HAART-om.231 Asztalos i sur. navode da PI utječu na metabolizam HDL 
kolesterola.230 Izveden je zaključak da je učinak HIV-a veći na razine HDL-
kolesterola, od samog liječenja HAART-om.21  
Vrijednosti LDL-kolesterola (slika 15) postupno su rasle tijekom 1. godine 
praćenja, osim od 6. do 9. mjeseca jer su stagnirale. Drugi autori također navode 
povećanje razine LDL-kolesterola koje se javilo nakon otpočinjanja PI.12, 84, 120, 232  
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Tijekom 1. mjeseca praćenja, razine triglicerida (slika 16) su izrazito porasle. Od 
1. do 3. mjeseca razine triglicerida su snižene. Od 3. do 6. mjeseca su stagnirale. 
Martinez i sur. su utvrdili značajno povećanje razine triglicerida od bazičnih 
vrijednosti do 3 mjeseca i do 6 mjeseca liječenja.224 Prije HAART-a povećane 
razine triglicerida bile su u svezi napredovanja HIV bolesti.27, 106, 107, 109  
Postoji korelacija između antiretrovirusnog liječenja, povećanje razine ukupnog 
kolesterola, triglicerida i infarkta miokarda.20 Ipak infarkt miokarda je rijedak, 
obično se javlja u osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om koje su imale 
druge rizične faktore za kardiovaskularne bolesti.233 Antiretrovirusno liječenje 
prouzroči metaboličke promjene koje su poznati rizični faktori za 
kardiovaskularne bolesti.20 PI su u svezi sa povećanim rizikom infarkta 
miokarda.234 
Osobe zaražene HIV-om i liječene kombinacijom lijekova NNRTPI imale su 
značajno više razine ukupnog kolesterola (tablica 17) i triglicerida (tablica 32) 
nego one osobe liječene kombinacijama NRTNRTNNRT ili NRTNRTPI. Ranija 
istraživanja su češće povezivala povećanje razine ukupnog kolesterola sa 
liječenjem PI, ako se usporede sa osobama koje nisu bile liječene,138 odnosno sa 
onima liječenim lijekovima iz grupe NRT.11, 13, 106, 118, 222 Druga istraživanja su 
povezivala povećanje triglicerida u osoba zaraženih HIV-om koji su liječene 
kombinacijom lijekova koja je sadržavala PI.13, 14, 84, 106, 118, 119, 122, 138, 220, 230, 235-238 
U Našem istraživanju slično su PI povećavali razine kolesterola i triglicerida kao i 
NNRT. Novija istraživanja se podudaraju sa našim istraživanjima.138, 220, 222 van 
Leth i sur. su utvrdili u randomiziranoj studiji da liječenjem efavirenzom ili 
nevirapinom iz NNRT prouzroči povećanje razine ukupnog kolesterola, LDL-
kolesterola triglicerida i paralelno HDL-kolesterola.228 i ukazali su da je učinak 
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lijekova na lipide znatno veći, da bi se mogao objasniti potiskivanjem HIV 
infekcije. K tome su zaključili usporedivši ova dva lijeka da je nevirapin znatno 
više povećava razinu HDL-kolesterola, a manje razinu ukupnog kolesterola i 
triglicerida.228  
Učinke pojedinih lijekova na razine ukupnog kolesterola (tablica 16), HDL-
kolesterola (tablica 21), LDL-kolesterola (tablica 26) i triglicerida (tablica 31), 
teško je uspoređivati jer su redovito davani u kombinacijama. Zidovudin i 
stavudin nikad nisu davani zajedno zbog intracelularnog antagonizma.46 U 
našem radu smo razlučili, da osobe zaražene HIV-om i liječene zidovudinom u 
kombinaciji su imale niže razine ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i 
triglicerida. U drugim radovima nalazimo slične rezultate za ukupni kolesterol, 
LDL-kolesterol i trigliceride.59, 93, 239-241 Osobe liječene stavudinom u kombinaciji 
su imale više razine ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida.39, 59, 239, 
240, 242, 243
 U ranijim istraživanjima stavudin je rijetko zamjenjivan, jer su uglavnom 
isticani PI kao uzročnici povišenih lipida pa bi bili zamijenjeni.106, 242, 244 Liječenje 
stavudinom je u svezi sa povećanjem lipida u serumu.39 U osoba zaraženih HIV-
om u kojih je liječenje stavudinom zamijenjeno tenofovirom imale su znatno 
poboljšanje u razinama ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida, dok su 
razine HDL-kolesterola ostale nepromijenjene.39, 245 Danas se stavudin rijetko 
koristi u liječenju, kao okosnica HAART-a u razvijenim zemljama, jer je 
zamijenjen sa manje toksičnim lijekovima.94 Stavudin je još u primjeni u 
zemljama u razvoju u kojima je ograničen izbor antiretrovirusnih lijekova.94, 241 U 
našem radu osobe liječene efavirenzom imale su niže razine triglicerida. 
Liječenje osoba zaraženih HIV-om u kombinaciji efavirenzom, umjesto PI 
značajno smanjuje srednje vrijednosti triglicerida,8, 73, 96, 131, 225, 226, 246-255 Pereira i 
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sur. nisu našli razlike u razinama triglicerida tijekom liječenja efavirenzom.256 Ako 
se PI zamjeni efavirenzom jedino je povećana razina HDL-kolesterola, dok su 
razine ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida ostale 
mepromijenjene.257 Osobe zaražene HIV-om, liječene u kombinaciji indinavirom 
imale su statistički značajno niže razine HDL-kolesterola i niže razine 
triglicerida.258 Ako se usporedi liječenje indinavirom prouzroči znatno niže razine 
HDL-kolesterola, nego liječenje nevirapinom.131 Razine ukupnog kolesterola i 
triglicerida su znatno niže u osoba liječenih indinavirom nego kombinacijom 
lijekova indinavirom/ritonavirom.259 Osobe zaražene HIV-om, liječene u 
kombinaciji indinavirom/ritonavirom imale su statistički značajno više razine 
ukupnog kolesterola, niže razine HDL-kolesterola i više razine triglicerida. Drugi 
autori su naveli slične rezultate.243, 260-262 Zbog neuspjelog liječenja sa NRT u 
osoba u kojih je otpočelo liječenje indinavirom/ritonavirom + efavirenzom došlo je 
do značajnog povećanja razine ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola i 
triglicerida, a također HDL-kolesterola.104 Povišene vrijednosti HDL-kolesterola 
protumačene su kao učinak liječenja efavirenzom, a također poboljšanjem 
virusnog opterećenja.104, 111, 228 Osobe zaražene HIV-om, liječene u kombinaciji 
lopinavirom/ritonavirom imale su statistički značajno više razine HDL-kolesterola. 
Drugi autori su također našli statistički značajno više razine HDL-kolesterola.263-
266
 Shafran i sur. perturbacije lipida koje su nađene kod primjene ovih lijekova 
pripisali su ritonaviru.263 Montes i sur. su našli da liječenje 
lopinavirom/ritonavirom prouzroči značajno povećanje HDL-kolesterola, LDL-
kolesterola, ali također prouzroči značajno povećanje razine ukupnog kolesterola 
i triglicerida.265 Primjena lopinavira/ritonavira u zdravih dobrovoljaca dovodi do 
značajnog povišenja razina triglicerida, dok su razine ukupnog kolesterola, HDL-
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kolesterola i LDL-kolesterola ostale nepromijenjene.267 Povećane razine ukupnog 
kolesterola i triglicerida su češće u osoba zaraženih HIV-om liječenih 
lopinavirom/ritonavirom.41, 265, 268 Ritonavir djelomično prouzroči povećanje razine 
ukupnog kolesterola i triglicerida u zdravih dobrovoljaca.79 Purnell i sur. su 
zaključili da liječenje ritonavirom prouzroči povećanje ukupnog kolesterola i 
triglicerida neovisno o upalnom učinku HIV infekcije ili o promjenama u sastavu 
tijela.79 Zapaženo je češće povećanje lipida u serumu u zdravih dobrovoljaca 
liječenih PI pojačanih malim dozama ritonavira.224, 259, 269 Osim djelovanja 
ritonavira, postoji direktno djelovanje lopinavira na razine lipida.224 
Starija dob od 39 godina u vrijeme otpočinjanja liječenja HAART-om je značajno 
povezana sa povećanim razinama ukupnog kolesterola (tablica 17) i LDL-
kolesterola (tablica 27).220, 222, 270, 271 Fiziološki proces starenja je povezan sa 
povišenim razinama lipida. de Araujo i sur. su zaključili da godine liječenja 
HAART-om, a ne sama dob utječu na ovu metaboličku nepravilnost.  
U gruboj analizi našli smo značajno više razine ukupnog kolesterola u 
heteroseksualaca ako se usporede sa ostalima (tablica 15). Razlika ostaje 
značajna i nakon usklađivanja u multivarijatnoj analizi (tablica 17). Također smo 
našli više razine LDL-kolesterola u homoseksualaca, ako se usporede sa 
ostalima, nakon usklađivanja u multivarijatnoj analizi. Sveze nisu čvrste i ne 
postoji jasno tumačenje ovog zapažanja. Obilježje prijenos HIV infekcije, ne 
spominje kao odrednica evolucije lipida u osoba zaraženih HIV-om, od kad se 
primjenjuju PI u liječenju.122 
U gruboj analizi smo pokazali da je otpočinjanje liječenja HAART-om od 2002. 
godine u statistički značajnoj svezi sa nižim razinama ukupnog kolesterola i 
triglicerida, ako se usporedi sa 2000-2001. Razine HDL-kolesterola su statistički 
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značajno više, ako se usporedi otpočinjanje liječenja od 2002. godine, sa 
otpočinjanjem liječenja 2000-2001.godine, ili prije 1999. godine.  
Jones i sur. su utvrdili svezu između godine otpočinjanja liječenja i razine 
ukupnog kolesterola,222 a Thiebaut i sur. između godine otpočinjanja liječenja i 
razine triglicerida.122 
Godina otpočinjanja liječenja nije uvrštena u multivarijatni model.  
Veće virusno opterećenje od 400 kopija/ml HIV RNK u serumu tijekom liječenja 
HAART-om u značajnoj je svezi sa nižim razinama ukupnog kolesterola. Razlika 
je potvrđena multivarijatnom analizom.220 Potiskivanjem HIV infekcije, povećana 
je razina ukupnog kolesterola ukazuje na učinak liječenja na lipide preko učinka 
na virusno opterećenje.228  
Veće razine hemoglobina od 123 g/l značajno su povezane sa većim razinama 
ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola. Razlika je potvrđena u multivarijatnoj 
analizi. U ovom istraživanju našli smo dobru korelaciju razine ukupnog 
kolesterola sa bazičnim razinama hemoglobina u krvi (slika 6). Teže bolesne 
osobe zaražene HIV-om imale su niže razine hemoglobina, a također i ukupnog 
kolesterola. Nakon poboljšanja liječenjem razine su više. Tako su niže razine 
hemoglobina brz, jednostavan i neizravan pokazatelj razine ukupnog kolesterola 
u serumu u osoba zaraženih HIV-om. Nuesch u sur. su utvrdili suprotno, svezu 
između opadanja razine hemoglobina, povećanje razine ukupnog kolesterola i 
pojave teške toksičnosti prouzročene liječenjem.241 Također su našli da su 
nuspojave češće zbog nedostatka alternativnih lijekova koji su manje toksični, jer 
se radilo o HIV populaciji iz zemlje u razvoju.241 
Pušenje doprinosi povećanju razine ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola. 
Razlika je potvrđena u multivarijatnoj analizi, statistički je značajna, ali nije velika 
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(tablica 17 i 27). Klasični koronarni  rizični faktori su: dob, LDL-kolesterol i 
pušenje su u svezi sa povećanim zadebljanjem intime medije karotidnih 
arterija.272-274 
Razine CD4 limfocita više od 50 stanica/ mm3 u serumu (tablica 20) prije 
otpočinjanja liječenja su u svezi sa višim razinama HDL kolesterola.14, 111, 114, 231 
Martinez i sur. su utvrdili da je niži bazični broj CD4 limfocita neovisni rizični 
faktor za niže razine HDL-kolesterola.224 Osobe sa blažim oblikom HIV bolesti 
imale su više razine HDL-kolesterola.270  
Konzumacija etanola ≥10 g/dnevno u svezi je sa nižim razinama HDL-
kolesterola. Drugi su našli pozitivnu svezu između konzumacije alkohola i 
povećanja razine HDL-kolesterola.182, 188, 275, 276 Hadigan i sur. su našli svezu 
između konzumacije alkohola i povišenih razina LDL-kolesterola.214  
Osobe zaražene HIV-om, liječene HAART-om u kojih se naknadno razvila 
lipoatrofija i lipohipertrofija imale su niže razine HDL-kolesterola, ali razlika nije 
statistički značajna. Carr i sur. su zaključili da je periferna lipoatrofija, ali i 
relativno centralno nakupljanje masti u snažnoj svezi sa niskim razinama HDL-
kolesterola.21 Osobe sa lipodistrofijom (lipoatrofija i lipohipertrofija) imale su 
značajno niže razine HDL-kolesterola.83, 231, 277, 278  
Osobe muškog spola imale su više razine ukupnog kolesterola i niže razine HDL-
kolesterola (tablica 15 i 20), razlika nije značajna. U multivarijatnoj analizi muški 
spol je imao znatno više razine HDL-kolesterola. El-Sadr i sur. su prikazali slične 
rezultate.270  
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5.3 Mediteranska prehrana 
U ovom istraživanju nije nađena statistički značajna povezanost između 
promjena u razinama lipidima u plazmi tijekom prve godine liječenja HAART-om i 
pridržavanja mediteranske prehrane. Slično nalazimo u populaciji koja nije 
inficirana HIV-om, te pridržavanje mediteranskoj prehrani nije u povoljnoj 
koleraciji sa razinama lipida u serumu.279 Postoje uvjerenja da zaštitni učinak 
mediteranske prehrane nije u svezi s koncentracijama ukupnog kolesterola, LDL-
kolesterola, ili HDL-kolesterola nego prije svega u zapaženim jednostruko 
nezasićenim masnim kiselinama i oleinskoj kiselini u plazmi.280 Kontrolirana 
istraživanja o prehrani su ukazala da mediteranska prehrana, koja je inače 
bogata jednostruko nezasićenim i višestruko nezasičenim mastima, uglavnom iz 
maslinovog ulja, može umanjiti razine LDL-kolesterola i triglicerida, a povećati 
razine HDL-kolesterola.281 U randomiziranom istraživanju liječenje 
hiperkolesterolemije u osoba zaraženih HIV-om koje su liječene HAART-om 
pravastatin i dijetne preporuke su smanjile razine kolesterola u serumu, dok 
same dijetne preporuke nisu utjecale na razine lipida.282 
Epidemiološka istraživanja su pokazala da različite komponente mediteranske 
prehrane utječu na dugovječnost i zdravlje uključivši prevenciju različitih kroničnih 
bolesti.283 Oskudne su spoznaje o utjecaju mediteranske prehrane na razine 
lipida u osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om. Prehrana bitno utječe na 
razine lipida u serumu. Veliki udio unosa energije u mediteranskoj prehrani 
potječe iz biljne hrane.142, 284 Pojedine komponente mediteranske prehrane, 
svaka za sebe, imaju mali povoljni učinak na zdravlje, ali ako se uklope zajedno, 
mogu polučiti veliki učinak.149 Pridržavanje mediteranske prehrane moglo bi 
umanjiti razine lipida, tako izbjegnuti primjenu hipolipemika koji su povezani sa 
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toksičnošću, slabom podnošljivošću i snažnim međudjelovanjem sa 
antiretrovirusnim lijekovima.285 Barrios i sur. su utvrdili značajno sniženje 
ukupnog kolesterola i triglicerida u osoba koje su se dobro pridržavale dijete sa 
smanjenim masnoćama.285 Drugi autori nisu našli svezu između unosa masti i 
serumskih lipida u ovih osoba.83, 214 U našem istraživanju osobe zaražene HIV-
om su konzumirale više mahuna, žitarica, mliječnih proizvoda, ribe, mesa i 
peradi, a manje povrća, voća i oraščića, jaja, maslinovog ulja, dok su podjednako 
konzumirale krumpir ako se usporede sa grčkom populacijom.149 Manji pomaci u 
dijetnim navikama, u osoba zaraženih HIV-om, svakako bi poboljšali kvalitetu 
prehrane, na primjer povećanje konzumacije voća, povrća i oraščića. Glavni 
prehrambeni sastojci u mediteranskoj prehrani su biljne namirnice te je 
preporučena konzumacija istih.286 Doima se razumljivo uspostaviti ovakve mjere 
u osoba zaraženih HIV-om, koji se liječe HAART-om. Osobe koje se pridržavaju 
mediteranske prehrane imaju višu koncentraciju biomarkera koji imaju povoljne 
odlike, na primjer β-karotena, folata, vitamina C, α-tokoferola i HDL-
kolesterola.279 Uvriježeno je mišljenje da dijetna vlakna, folati, kalij, flavonoidi i 
vitamini koji potječu iz voća i povrća su u svezi sa smanjenom šansom razvoja 
kardiovaskularnih bolesti.286 Polifenoli smanje stvaranje markera oksidativnog 
stresa u životinjskim i humanim istraživanjima.287-289 Poznato je da konzumacija 
biljne hrane, kao što je voće, povrće, oraščići i žitarice je u svezi sa manjom 
šansom bolesti koronarnih arterija i srčanog udara.286 Utvrđena je obrnuta sveza 
između povrća bogatog karotenima i rizika bolesti koronarnih žila.290 U voću se 
nalaze vlakna, vitamini, minerali, flavonoidi i terpeni koji štite od oksidativnih 
procesa291 i od različitih kroničnih bolesti.292  
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Neprerađene žitarice su temelj većine obroka mediteranske prehrane,293 i važan 
su izvor ugljikohidrata.294, 295 Žitarice su bogate vlaknima, vitaminima, 
magnezijem i fitokemikalijama,296 polifenolnim komponentama.297 Polifenoli se 
javljaju u većini biljnih namirnica i podijeljeni su u flavonoide, fenolnu kiselinu298  i 
tanine.289 Polifenoli imaju antioksidativno djelovanje, čiste slobodne radikale, 
koče oksidaciju α-tokoferola u LDL-kolesterolu, reciklira oksidirani α-tokoferol i 
čisti ione metala.299  
Oraščići su važna komponenta mediteranske prehrane, bogati su nezasićenim 
masnim kiselinama, vitaminom E, te imaju antioksidativno i protu upalno 
djelovanje.300 Izuzetno su bogati fenolima, flavonoidima, izoflavonoidima, 
fitosterolima i fitričnom kiselinom koji su u svezi sa smanjenjem lipida u plazmi. 
Konzumacija oraha je u svezi sa nižim koncentracijama ukupnog kolesterola, 
LDL-kolesterola u serumu.301, 302 Oraščići su bogati mastima, jednostruko 
nezasićenim i višestruko nezasićenim, a istraživanja su pokazala kikiriki, orah i 
bademi značajno umanje razine LDL-kolesterola u serumu i umanje omjer 
između ukupnog kolesterola i HDL-kolesterola.303 Orah je bogat α-linolenskom 
kiselinom, te je povezan sa smanjenim rizikom bolesti koronarnih arterija.296 
Konzumacija mješavine oraščića poboljšala je profil lipida u serumu.302 
Epidemiološka zapažanja su ukazala da konzumacija dugih lanaca n-3 
višestruko nezasićenih masnih kiselina koji se nalaze u plavoj ribi štiti protiv 
kardiovaskularnih bolesti.304-307 Mortalitet zbog koronarne bolesti srca je 50% 
manji u osoba koje su konzumirale 30 grama ribe dnevno, ako se usporede sa 
osobama koje nisu konzumirale ribu.304 Kromhout i sur. su zaključili da 
konzumacija ribe 1 do 2 obroka tjedno može štititi od koronarnih bolesti srca.304 
Konzumacija ribe dva puta dnevno ili uzimanje više od 500 mg/dnevno 
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eikosapentaenske kiseline i dokosaheksaenske čini bolju prognozu nakon 
infarkta miokarda.308, 309 Utvrđena je obratna sveza između konzumacije ribe i 
smrti zbog koronarne bolesti srca,305, 306 ili srčanog aresta.307 Zaštitni učinak ribe 
je u svezi n-3 višestruko nezasićenim masnim kiselinama u obliku 
eikosapentaenske kiseline i dokosaheksaenske kiseline.310 Konzumacija tune ili 
druge kuhane ili pečene ribe je u obratnoj svezi sa učestalošću arterijske 
fibrilacije.311 U ljudi dodatak ribljeg ulja smanji krvni tlak,312 umanji markere 
sustavne upale,313 oslabi vazokonstriktivni odgovor na angiotenzin II,314 
poboljšava punjenje u dijastoli lijevog ventrikla.315 N-3 masne kiseline iz ribe 
umanjuju aritmiju srca.316-320 
Upala igra središnju ulogu u razvoju ateroskleroze321, 322 i razdoru plaka.323 
Konzumacija dugih lanaca n-3 višestruko nezasićenih masnih kiselina nađenih u 
ribljem ulju štite od kardiovaskularnih bolesti.306, 317, 324, 325 N-3 višestruko 
nezasićene masne kiseline lako se ugrade i stabiliziraju ateroskerotični plak, a n-
6 višestruko nezasićene masne kiseline ne podržavaju stabilnost plaka karotidnih 
atrerija.325 Dugi lanci n-3 višestruko nezasićenih masnih kiselina umanje razine 
triglicerida na tašte, te umanje lipemički odgovor nakon obroka.325, 326 Ove masne 
kiseline su posebno učinkovite u smanjenju iznenadne smrti zbog koronarnih 
bolesti srca,306, 317 koje se javlja i bez velikog smanjenja razine lipida u serumu.316 
Učinak nastane zbog antitrombotičnog i antiaritmičnog djelovanja masnih 
kiselina.325 N-3 višestruko nezasićene masnih kiselina, koje se nalaze u ribljem 
ulju smanje razine triglicerida u plazmi, te umanje rizik od kardiovaskularnih 
bolesti.327 Konzumacija 1,5 g eikosapentaenske kiseline + dokosaheksaenske 
kiseline je učinkovita za smanjenje razine triglicerida i serumu.328 N-3 višestruko 
nezasićene masne kiseline pojačavaju aktivnost lipoprotein lipaze, koja smanji 
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razine triglicerida.329, 330 Dodatak dokosaheksaenske kiseline u prehrani je u 
svezi sa značajnim smanjenjem koncentracija triglicerida u krvi, povećava razine 
HDL-kolesterola i umanji omjer serumskih triglicerida prema HDL-kolesterola.331 
N-3 masne kiseline koje se nalaze u ribi su u čvrstoj svezi sa smanjenom 
šansom iznenadne smrti između osoba bez ranijih kardiovaskularnih bolesti.317 
Dugi lanci n-3 masnih kiselina su odgovorni za obratnu svezu između 
konzumacije ribe i iznenadne smrti.307, 318 N-3 višestruko nezasićene masne 
kiseline zbog protu upalnog učinka mogu djelovati na aterosklerotski plak,332 jer 
se brzo ugrade u sam plak, te smanje veličinu plaka, medijatore upale te ih učini 
znatno stabilnijim i umanji broj fatalnih kardiovaskularnih pojava.310, 325 N-3 
masne kiseline umanje potrošnju kisika jer poboljšaju metabolizam mitohondrija i 
tako poboljšaju ishod infarkta miokarda.333 Dugi lanci n-3 višestruko nezasićenih 
masnih kiselina učinkoviti su u smanjenju iznenadne smrti,306, 316, 317 bez znatnog 
smanjenja razine lipida.316  
Prehrana bogata sa zasićenim masnim kiselinama ima nepovoljno djelovanje na 
ukupni kolesterol i trigliceride.334 Suprotno tome prehrana sa jednostruko 
nezasićenim masnim kiselinama ima povoljan učinak na kolesterol i 
trigliceride.334 Ako se doda N-3 višestruko nezasićene masne kiseline smanjene 
su razine triglicerida, ali su povećane se razine LDL kolesterola u serumu.334 
Konzumacija višestruko nezasićenih masnih kiselina smanji na pola razine 
ukupnog kolesterola ako se usporedi sa konzumacijom zasićenih masnih 
kiselina, dok konzumacija jednostruko nezasićenih masnih kiselina nešto manje 
smanji  razinu LDL-kolesterola, ali poveća razinu HDL-kolesterola više nego je 
zapaženo konzumacijom višestruko nezasićenih masnih kiselina.335-337 Ako se 
zamjene zasićene masne kiseline uljem bogatim jednostruko nezasićenim 
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masnim kiselinama, te usporede sa uljem bogatim višestruko nezasićenim 
masnim kiselinama, nađen je sličan učinak na ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, 
HDL-kolesterol, dok je ulje obogaćeno višestruko nezasićenim masnim 
kiselinama blago snizilo razine triglicerida.338 Prehrana bogata jednostruko 
nezasićenim masnim kiselinama sa malo zasićenih masnih kiselina i prehrana 
siromašna mastima, ali bogata ugljikohidratima podjednako smanje razine 
ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola, ali prehrana bogata jednostruko 
nezasićenim masnim kiselinama nije smanjila razinu HDL i nije povećala razinu 
triglicerida, kao što se javlja u dijeti bogatoj ugljikohidratima.339, 340 Dodatne 
studije su potvrdile povoljan učinak jednostruko nezasićenim masnim kiselinama 
u dijeti ako se usporedi sa dijetom bogatom ugljikohidratima, u zdravih osoba, ali 
također i u dijabetičara.341 Prehrana bogata jednostruko nezasićenim masnim 
kiselinama ima bolji učinak na smanjenje osjetljivosti LDL-kolesterola na 
oksidaciju nego prehrana bogata ugljikohidratima.342, 343 
Manje od polovice osoba zaraženih HIV-om uopće nije konzumiralo maslinovo 
ulje. One osobe koji su pak konzumirale maslinovo ulje imale su  medijan manji 
od polovice, ako se usporede sa grčkom populacijom. Maslinovo ulje je glavni 
izvor masnoće mediteranske prehrane.302 Bogato je jednostruko nezasićenim 
mastima, α-tokoferolom i fenolima sa snažnim antioksidantima i protu upalnim 
odlikama,302 moglo bi imati veći povoljni učinak na zdravlje u osoba zaraženih 
HIV-om. Polifenoli mogu spriječiti oksidaciju LDL-kolesterola i tako spriječiti 
ključni faktor pojave ateroskleroze i koronarne bolesti srca.344 Biološke odlike 
polifenola iz maslinovog ulja bi mogle priskrbiti djelomično objašnjenje 
dugovječnosti i nisku incidenciju degenerativnih bolesti zapaženu na Mediteranu, 
gdje je maslinovo ulje glavni izvor masti.345 Zdrave odlike maslinovog ulja 
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pripisane su jednostruko nezasićenim masnim kiselinama, prvenstveno oleinskoj 
kiselini.284 Jednostruko zasićene masne kiseline imaju umjeren učinak na razine 
kolesterola u serumu, pogotovo ako se u odgovarajućem omjeru zamjene sa 
ugljikohidratima.346 Mediteranska prehrana obogaćena djevičanskim maslinovim 
uljem poboljšala je profil lipida u serumu.302 
Crno vino je bogato fenolnim komponentama. Redovita ali mala konzumacija 
crnog vina uglavnom iza obroka je važna komponenta mediteranske 
prehrane.142, 302 Epidemiološka istraživanja su ukazala da alkohol ima zaštitni 
učinak u patogenezi šećerne bolesti tip 2.347-349 U prospektivnim istraživanjima 
dobiveni su kontroverzni rezultati u oplemenjivanju hrane bogate polifenolima kao 
što su čajevi i vino.350, 351  
U ovom istraživanju nije nađena povezanost između pridržavanja mediteranske 
prehrane i unosa energije, ili između korelacije lipida u plazmi i unosa energije. 
Također nije nađen povoljni učinak fizičke aktivnosti na lipide u plazmi. Nedavna 
klinička istraživanja nisu pokazala konzistentnu promjene u razinama lipida u 
pacijenata koji su podvrgnuti aerobičnim tjelovježbama.206, 352 Ranija klinička 
istraživanja su pokazala povoljni učinak tjelovježbi na razine lipida u osoba 
zaraženih HIV-om liječenih HAART-om.353-355 
5.4.1 Ograničenja studije presječnog istraživanja  
Jedno ograničenje studije je dizajn poprečnog presjeka, jer nisu istražene 
promjene masnog tkiva tijekom vremena. U opservacijskim istraživanjima uvijek 
može nedostajati određeni čimbenik koji bitno utječe na zavisnu ili neku 
nezavisnu varijablu. To osobito može biti slučaj kada je relativno mali broj 
ispitanika. Međutim, mi smo uspjeli uzeti u obzir većinu čimbenika za koje se zna 
ili pretpostavlja da utječi na lipoatrofiju odnosno lipohipertrofiju. Naši re
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konzistentni s rezultatima drugih većih istraživanja. Također, medijan trajanja 
kombinacije HAART-a je dug (47 mjeseci) te omogućava dovoljno vremena za 
zapaziti promjene u tjelesnoj masti. Uključeno je u ovo istraživanje 80% svih 
osoba zaraženih HIV-om koji su liječeni HAART-om najmanje 12 mjeseci u 
ispitivanom razdoblju. U ovom pregledu je moguće prikazati valjan utjecaj na 
osobe zaražene HIV-om iz Hrvatske. Ovi nalazi ne moraju se odnositi na ostale 
populacije. Promjene u obliku tijela su utemeljene na subjektivnim zapažanjima 
osoba zaraženih HIV-om, koje je potom liječnik procjenjivao. Na ovaj način je 
pristranost liječnika umanjena. Da bi se isključio utjecaj blagih promjena korišten 
je sustav gradacije. Zbog ograničenog broja osoba ženskog spola u radu nije 
prikazan dijetni unos za osobe ženskog spola, ali su sva računanja obavljena 
podjednako i za ženski spol. Upitnik o procjeni dijetnog unosa prikuplja i 
procjenjuje podatke o učestalosti konzumacija, veličine porcije, te prosječan 
tjedni i mjesečni unos pojedinih namirnica. Upitnik o fizičkoj aktivnosti, također 
prikuplja i procjenjuje podatke tijekom tjedna. Oba upitnika su koncipirana tako 
da se mogu se donositi zaključci o uobičajenom unosu namirnica i prosječnoj 
fizičkoj aktivnosti tijekom godine. Na ovaj je način prisutna varijabilnost o unosu 
namirnica i fizičkoj aktivnosti između analiziranih osoba i između grupa je 
umanjena. Ovo istraživanje je procijenilo mediteransku prehranu i fizičku 
aktivnost, samo jednom, pa ne možemo isključiti mogućnost da bi mediteranska 
prehrana i fizička aktivnost imali utjecaja na lipide, u osoba zaraženih HIV-om 
ako bi se programirano držali dijete i fizičke aktivnosti. Pušački status utemeljen 
je na izjavama osoba zaraženih HIV-om. Nije obavljeno mjerenje razine 
karboksihemoglobina u krvi, u osoba koje su izjavile da su prestale pušiti. Da bi 
umanjili pristranost, ove osobe su svrstane u skupinu kao i pušači. 
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5.4.2 Ograničenja studije longitudinalnog praćenja lipida  
Važno ograničenje ove studije je da su sudionici u istraživanju morali bili na tašte 
prije uzimanja uzorka krvi za analizu, takva je obvezna preporuka od istraživača. 
Moglo se dogoditi da pojedinci sa povišenim razinama lipida nisu bili na tašte, i 
tako su mogli iskriviti podatke. U longitudinalnoj studiji je širok raspon praćenja 
lipida. Relativno je velik raspon otpočinjanja liječenja HAART-om od srpnja 1997. 
godine do svibnja 2004. godine. Upravo zato naša analiza je korigirana za godinu 
otpočinjanja liječenja, kao što se vidi u gruboj analizi. U multivarijatni model 
nismo istovremeno uvrstili godine otpočinjanja liječenja i vrste lijekova, jer godine 
otpočinjanja liječenja ponište učinak lijekova. Učinak pojedinih lijekova na razine 
lipida je teško uspoređivati, jer su osobe zaražene HIV-om redovito uzimale 
kombinacije lijekova.  
5.5 Zaključci 
Našli smo da je rizik od razvoja lipoatrofije manji u osoba zaraženih HIV-om iz 
Hrvatske, koje ne puše i koje se barem umjereno pridržavaju mediteranske 
prehrane. Umjereno ili visoko pridržavanje mediteranske prehrane je u svezi sa 
nižim rizikom razvoja lipohipertrofije. 
Može se očekivati veći porast lipida u serumu u osoba zaraženih HIV-om koje se 
liječe kombinacijom lijekova NNRTPI ako se usporede sa osobama koje se liječe 
ostalim kombinacijama, te valja promišljeno intervenirati zbog toga (dijeta ili 
hipolipemici). Ovo istraživanje je ponudilo važne informacije o promjenama u 
razinama lipida i rizičnim faktorima koji su u svezi sa povećanjem razine lipida 
tijekom prve godine liječenja HAART-om u osoba zaraženih HIV-om iz Hrvatske. 
Pridržavanje mediteranskoj prehrani, niti fizička aktivnost viša od 9,3 MET-h/d 
nisu utjecali na razine lipida u serumu.  
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6. Sažetak 
Svrha rada: Lipoatrofija, lipohipertrofija, te povećanje razine lipida u serumu su 
često zapaženi tijekom duljeg liječenja vrlo djelotvornom kombinacijom 
antiretrovirusnih lijekova (HAART od engl. highly active antiretroviral treatment) u 
osoba zaraženih virusom humane imunodeficijencije (HIV od engl. human 
immunodeficiency virus). Istražili smo da li je mediteranska prehrana i fizička 
aktivnost u svezi sa manjom šansom razvoja promjena u obliku tijela i povećanja 
razine lipida u serumu u osoba zaraženih HIV-om liječenih HAART-om iz 
Hrvatske. Nakana ovog istraživanja bila je razvrstati ostale rizične faktore koji su 
u svezi sa razvojem ovih pojava. 
Metode: Između svibnja 2004 i lipnja 2005 obavili smo presječnu studiju u 136 
odraslih osoba zaraženih HIV-om i liječenih HAART-om najmanje jednu godinu. 
Lipoatrofija i lipohipertrofija su procijenjene na temelju zapažanja samih 
pacijenata i liječničkog pregleda. Pridržavanje mediteranskoj prehrani je 
određeno upitnikom koji se sastoji od 150 čestica. Dijetna skala je gradirana od 0 
do 9 bodova. Osobe su svrstane: slabo pridržavanje (<4 boda) i umjereno do 
visoko pridržavanje (≥4 boda). Fizička aktivnost je procijenjena međunarodnim 
upitnikom fizičke aktivnosti (IPAQ). Od Lipnja 1997. do svibnja 2005. 
prospektivno smo skupili demografske podatke i analizirali lipide u šest uzoraka 
krvi u 117 osoba zaraženih virusom humane immunodeficijencije tijekom prve 
godine liječenja antiretrovirusnim lijekovima. Za kretanje vrijednosti ukupnog 
kolesterola, lipoproteina visoke gustoće (HDL)-kolesterola, lipoproteina niske 
gustoće (LDL)-kolesterola i triglicerida tijekom vremena i za evaluaciju čimbenika 
koji na to utječu učinjena je analiza varijance za ponavljajuća mjerenja (metoda 
MIXED, SAS 9.1.3). 
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Rezultati: U presječnoj studiji našli smo da je lipoatrofija prisutna u 56 (41%) a 
lipohipertrofija u 25 (32%) osoba zaraženih HIV-om. U multivarijatnoj analizi našli 
smo da nepušači koji su se umjereno do visoko pridržavali mediteranske 
prehrane imali manju vjerojatnost pojave lipoatrofije (OR 0,3 95% CI 0,1-0,8; 
p=0.021). Liječenje stavudinom (OR 3,9 95% CI 1,7-9,3 p=0.001), ženski spol 
(OR 0,3 95% CI 0,1-0,9; p=0.023) i trajanje liječenja HAART-om za svakih 12 
mjeseci (OR 1,5 95% CI 1,2 -1,9; p =0.001) bili su u neovisnoj svezi sa češćom 
pojavom lipoatrofije. Umjereno do visoko pridržavanje mediteranskoj prehrani bilo 
je povezano s manjom šansom pojave lipohipertrofije (OR 0,3 95% CI 0,1-0,8; 
p=0,010). Ženski spol (OR 11,1 95% CI 3,8-33,3; p=0.001), liječenje HAART-om 
≥25 mjeseci u odnosu na <25mjeseci (OR 6,2 95% CI 1,8-21,7; p=0.005) i dulje 
trajanje HIV infekcije prije otpočinjanja liječenja HAART-om (po 12 mjeseci) (OR 
1,2 95% CI 1,1-1,3; p=0.004) su također u neovisnoj svezi sa većom šansom 
pojave lipohipertrofije. 
Longitudinalna analiza je pokazala da su osobe zaražene HIV-om imale značajan 
porast ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida nakon 
započinjanja antiretrovirusnog liječenja. Porast je bio najizraženiji u prvih 3 do 6 
mjeseci liječenja (prosječno povećanje u prva tri mjeseca je: 25% za ukupni 
kolesterol, 22% za LDL-kolesterol, 18% za HDL-kolesteroli 43% za trigliceride).  
U longitudinalnoj analizi, pridržavanje mediteranske prehrane, niti fizička 
aktivnost nije imalo utjecaj na razine lipida.  
Srednja vrijednost ukupnog kolesterola u osoba zaraženih HIV-om koje su 
liječene kombinacijom nenukleozidnog analoga s inhibitorom proteaze (NNRTPI) 
je statistički znatno viša (-10,5% CI -10,9-10,0%; p=0,007) ako se usporedi sa 
osobama liječenim kombinacijom analoga nukleozida s nenukleozidnim 
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analogom (NRTNRTNNRT) ili sa osobama liječenim kombinacijom analoga 
nukleozida s inhibitorom proteaze (NRTNRTPI) (-8,8% CI -10,0-7,5%; p=0,019).  
Osobe liječene kombinacijom analoga nukleozida s inhibitorom proteaze 
(NRTNRTPI) imale su statistički veću vjerojatnost povećanja triglicerida (-26,9% 
CI -36,1-20,4%; p=0,012) ako se usporede osobama liječenim kombinacijom 
analoga nukleozida i nenukleozidnim analogom (NRTNRTNNRT).  
Od pojedinih lijekova, indinavir/ritonavir imali su najnepovoljniji učinak na profil 
lipida.  
Ostali značajni čimbenici u svezi s povećanjem razine ukupnog kolesterola u 
serumu su: dob starija od 39 godina (-9,2% CI -9,4-9,0%; p=0,028), 
heteroseksualni put prijenosa HIV infekcije (-9,6% CI -13,0-6,7%; p=0,028), 
bazične vrijednosti hemoglobina veće od 123 g/l u krvi (-10,2% CI -10,7-9,6%; 
p=0,002), pušenje (-6,8% CI -8,3-5,4%; p=0,041), a virusno opterećenje >400 
kopija/ml HIV RNK (5,1% CI 4,6-5,7%; p=0,012) je u svezi sa nižim razinama 
ukupnog kolesterola. Bazični broj CD4 limfocita ≥50 stanica u mm3  je u svezi s 
povećanjem HDL-kolesterola (-14,1% CI -16,8-11,8%; p=0,007) u odnosu na 
osobe <50 CD4 limfocita. Muški spol (15,8% CI 12,0-19,0%; p=0,033) i 
konzumacija etanola ≥10 g/d (18,2% CI 14,1-23,3%; p=0,017) su u svezi sa 
sniženjem HDL-kolesterola. Starija dob od 39 godina (-13,0% CI -13,4-12,6%; 
p=0,024) i bazične vrijednosti hemoglobina veće od 123 g/l (-12,7% CI -13,1-
12,1%; p=0,013) i pušenje (-11,3% CI -14,5-8,7%; p=0,029)  su u svezi sa 
povećanjem razine LDL kolesterola.  
Zaključci: Osobe zaražene HIV-om iz Hrvatske, koje ne puše i pridržavaju se 
umjereno do visoko mediteranskoj prehrani imale su manju vjerojatnost razvoja 
kliničkog sindroma lipoatrofije. Umjereno do visoko pridržavanje mediteranskoj 
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prehrani bilo je u svezi sa manjim rizikom razvoja lipohipertrofije. Mediteranska 
prehrana i fizička aktivnost nisu utjecale na razine lipida u serumu osoba liječenih 
HAART-om. Glavni čimbenik porasta lipida bilo je antiretrovirusno liječenje, 
kombinacija nenukleozidnog analoga s inhibitorom proteaze rezultirala je većim 
porastom kolesterola i triglicerida nego kombinacije analoga nukleozida s 
nenukleozidnim analogom ili inhibitorom proteaze. 
Ključne riječi: HIV infekcija, HAART, lipoatrofija, lipohipertrofija, mediteranska 
prehrana, fizička aktivnost, lipidi, pušenje. 
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7. Sažetak na engleskom jeziku  
Background: Lipoatrophy, lipohypertrophy and increased serum lipids are 
frequently observed during long-term highly active antiretroviral therapy (HAART) 
in persons with human immunodeficiency virus (HIV) infection. We investigated 
whether the consumption of a Mediterranean diet and physical activity are 
associated with lower risk of body shape changes and dyslipidemia in Croatian 
HIV-infected patients treated with HAART. The purpose of this study was to 
classify risk factors associated with these conditions. 
Methods: Between May 2004 and June 2005, we conducted a cross-sectional 
study of 136 adults with HIV-infection who were treated with HAART for at least 
one year. Lipoatrophy and lipohypertrophy were assessed by self-report and 
physical examination. Adherence to the Mediterranean diet was determined by a 
150-item questionnaire; a 0 to 9-point diet scale was created that stratified 
respondents as having low adherence (<4 points) and medium to high adherence 
(≥ 4 points). Physical activity was assessed by an international physical activity 
questionnaire (IPAQ). Between July 1997 to May 2005 we prospectively collected 
demographic information and analyzed lipid levels in 117 participants infected 
with the human immunodeficiency virus at six time points during their first year of 
antiretroviral treatment.  
We used analysis of variance for repeated measurements for the analysis of the 
total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol, low-density 
lipoprotein (LDL)-cholesterol, and triglycerides over time (procedure MIXED, SAS 
9.1.3) 
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Results: In our cross-sectional study we found that lipoatrophy was present in 56 
(41%) and lipohypertrophy in 25 (32%) of patients infected with HIV. In 
multivariate analysis we found that non-smokers with a dietary score ≥ 4 had 
lower risk for lipoatrophy (OR 0,3 95% CI 0,1-0,8; p=0.021). Stavudine use (OR 
3,9 95% CI 1,7-9,3; p=0.001), female gender (OR 0,3 95% CI 0,1-0,9; p=0.023), 
and duration of HAART for every twelve months (OR 1,5 95% CI 1,2 -1,9; p 
=0.001) were also independently associated with a higher risk of lipoatrophy. A 
medium to high adherence to the Mediterranean diet was associated with lower 
risk of lipohypertrophy (OR 0.3, 95% CI 0.1-0.8; p =0.010). Female gender (OR 
11,1 95% CI 3,8-33,3; p=0.001), longer duration of HAART ≥ 25 months 
compared with those < 25 months (OR 6,2 95% CI 1,8-21,7; p=0.005), and 
longer known duration of HIV-infection prior to HAART (per 12 months) (OR 1,2 
95% CI 1,1-1,3; p=0.004) were also independently associated with a higher risk 
of lipohypertrophy.  
Longitudinal study showed increased values of the total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides among participants infected with 
the human immunodeficiency virus after initiation of antiretroviral therapy. The 
increase was most expressed in the first 3 till 6 months of treatment (average 
increase at 3 months: 25% for total cholesterol, 22% for LDL-cholesterol, 18% for 
HDL-cholesterol and 43% for triglycerides). In the longitudinal study, neither 
adherence to the Mediterranean diet nor physical activity had an influence on 
lipid levels.  
The mean total cholesterol was higher in participants receiving a combination of 
a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor and a protease inhibitor 
(NNRTPI) (-10,5% CI -10,9-10,0%; p=0,007) compared to participants receiving 
    
 
 133 
a combination of a nucleoside analogs with a non-nucleoside analog 
(NRTNRTNNRT)  or a combination of a nucleoside analogs and a protease 
inhibitor (NRTNRTPI) (-8,8% CI -10,0-7,5%; p=0,019).  
Participants receiving a combination of a nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor and a protease inhibitor (NRTNRTPI) had higher triglyceride serum 
levels (-26,9% CI -36,1-20,4; p=0,012) than participants receiving a combination 
of nucleoside analogs with a non-nucleoside analog (NRTNRTNNRT). 
Among individual drug treatments, indinavir/ritonavir had the most unfavorable 
lipid profile.  
Other factors significantly associated with higher total cholesterol levels in serum 
were age older than 39 years (-9,2% CI -9,4-9,0%; p=0,028), heterosexual HIV 
transmission (-9,6% CI -13,0-6,7%; p=0,028), a baseline hemoglobin levels 
higher than 123 g/l (-10,2% CI -10,7-9,6%; p=0,002), smoking (-6,8% Cl -8,3-
5,4%; p=0,041), and viral loads >400 copy/ml HIV RNK (5,1% CI 4,6-5,7%; 
p=0,012) were significantly associated with lower total cholesterol level. Baseline 
CD4 lymphocyte counts ≥ 50 mm3 were associated with higher HDL-cholesterol 
levels (-14,1% CI -16,8-11,8%; p=0,007) compared with participants with < 50 
CD4 lymphocyte. Male gender (15,8% CI 12,0-19,0%; p=0,033) and participants 
who consumed ethanol ≥10 g/d had a lower of HDL-cholesterol level (18,2% CI 
14,1-23,3%; p=0,017). Age older than 39 years (-13,0% CI -13,4-12,6%; 
p=0,024),  baseline hemoglobin level higher than 123 g/l (-12,7% CI -13,1-12,1%; 
p=0,013) and smoking (-11,3% CI -14,5-8,7%; p=0,029) were associated with 
higher LDL-cholesterol level.  
Conclusions: HIV-infected persons from Croatia who did not smoke and who 
moderately or highly adhere to the Mediterranean diet are least likely to develop 
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the clinical syndrome of lipoatrophy. Moderate to high adherence to the 
Mediterranean diet is also associated with a lower risk of lipohypertrophy. 
Mediterranean diet and physical activity appear to have no effect on serum lipids 
in persons on HAART. Antiretroviral therapy was the principal factor found to 
increase lipid levels, the treatment with a non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor and a protease inhibitor had a higher effect on total cholesterol and 
triglyceride levels than combinations of nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors with a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor or a protease 
inhibitor. 
 
Keywords: HIV-infection, HAART, lipoatrophy, lipohypertrophy, Mediterranean 
diet, physical activity, lipids, smoking. 
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